From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

In its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
06 July 2000 (06.07.00) 




International application No. 
PCT/EP99/08864 


Applicant's or agent's file reference 
K25P1EP/PCT 


International filing date (day/month/year) 
1 8 November 1 999 ( 1 8. 1 1 .99) 


rnoriiy oaie (aay/monin/year^ 

18 November 1998 (18.11.98) 


Applicant 

KRUG, Alfons 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

07 June 2000 (07.06.00) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election [ X | was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or. where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34. chemin des Colombettes 


Pascal Piriou 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP9908864 



PCX 

ANTRAG 



Dcr Unicrzcichnctc bcantragl, dafi die voiiicgendc 
intemadooale Anmeldung nach dem Vcitrag iSlbcr die 
intemaooDale Tiisammenarfaeit auf dem Gebiet des 
Paientwesens behandelt wird. 



Vom Aomeldeaint auszufUUeo 



loteniatioiiales Aktcozetcbco 



iDtcmatiooales Aomcldedatum 



Name des AnmcMeamtt uod "PCT Ipteniational AppUcarion" 



Aktenzeicbeo des Amneldcn oder Anwalts (fidU gewHrucht) 
(max, 12 Zeichen) K25P1EP/PCT 



Fdd Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Vomchtu^g zur nicht Invasiven Bestimmung des Sauerstoffumsatzes und weiterer Parameter in biologischen ( 



Fdd Nr. n ANNfELDER 



Name end Anschrifc (FamilUnname, Vomame; bei iuristischat Pmonen voUstOndige amtBdie 




DR. KRUQ. Atfons 
BismaifcstraBe 9 
D-35390Gie6en 



rwl Diese Person ist 



gleichzeitigErfinder 



Tdefocmr^ 



TeteCajoir-* 



pEfudireibiir.! 



Staatsaogcberigkeit (Staat): 



deutsch 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



Deutschland (DE) 



Diese Penoa btAzunelder 
fQrfal£aKieSutaten: 



□ alle BestinuonngstfaitBD mil Aoauluiie 
dcyVereiaigtcBSuiteoiwnAiiicriItt 



|~j NTdieVerdi^gtn 



Sunea nm Anierika 



[ j dieimZitstfzfeld 



aagegctcneoStMtea 



Fdd Nr. ffl WETTERE ANMELDER UND/ODER (WETTER^ ERFINDER 



Name md Ansdirif c iFamilUnname, Vomame; bei juristiscken Penonen voUsiSiuIige amtSdie 
Bezeiduuaig, Bd der Ansdtrm sind dU PosdeituihS wul der Nm Oct 
in duZHTFeU in der AiueAife angetebene 5t^ ist der Staa des Stnes oderjmnsavs des 
Anmelden, st^em nachstehend keinSUutt des Sttzes oder Wohnsttz^ angegebai isL) 



Diese Ptenoo ist: 
I I our Amnelder 

I I Amnelder uod Erfinder 

□ OUT Erfinder (Wird dieses KSstchen 
angekreuzt, sosinddie nachstehenden 
Angd/eniUchiiiikig.) 



S^i&igeli5rigkeit (Staat): 



Sitz Oder Wohositz (Staat): 



D«ac^cnai ist Amnelder 
fOrfolgeodeSCiatco: 



□ 



alleBcsdnv- 



□ alle BestinumogssUalen nut Ausnahnoe 
dcr Verctnicteo Suaieo v<n AmerikA 



Dttrifie Vcreinigtea 



Staatea voa Anierilca 



□ 



dieimZiuatzfcld 
angegdieaeaStaaten 



I \ Wciteic AnmcJdcr uod/odcr (wcitcre) Erfinder sind auf cLocm Fbrtsetzungsblait angegebeo. 



Fdd Nr. IV ANWALTODERGEMEINSAMERVERTRETER; ZUSTELLANSCHRHT 



Die folgeode Person wird hiennit besteUtAst besteUt wordco. um fUr deo (die) Amnelder rzj\ y^^t 
vor den zustSndigen internationalen BebSideo in folgeoder EigeDScbaft zu handcln als: 1^ 



□ gemeinsamcr 
Vertreter 



Name und Anschrift: 



Bei der hada^ smd die Pe^leitaikl aid der Name des Stoats anpigebaLi 



DR. MULi£R. Eckhard 
EifetstraBe 14 

D-65597 Hunfelden-Daubom 



Telefooiir.: 

06438/3075 



Tde&xnr.: 
06438/3076 



FcmscliieitNir.: 



□ 



ZosteOanscbrin: Dieses KSstchen ist anzukreurcn. wenn kein Anwall oder gcmciDsamcr Vertreter besteUt ist und statt dessen 
im obigeo i^ld eine spezielle ZusteUanscbrift angegcben ist. 



FbrmblatlPCr/RO/lOl (Blatt 1) (JuU 1998; Nacbdnick JuU 1999) 



Siehe Aiunerkun^ zu diesem Antragsformuiar 



Fcld Nr. V BESTIMMUN 



Blatt Nr. 



STAATEN 




Die foIgoidcA Bcstianungea ueh Regel 4.9 Abutz • werdea Uennit vorgenomnea (hitte die emUprtekemdtm KiOtktn Mkrtuten; watigMUns tin Kiitehen 
mufi angebruxl werden): 
Regiooales Patent 

□ AP ARIPO-Pfttsat: GH Ghana, GM Gambia. KE Kc!ua, LS Lesotho. MW Mabw. SD Sudan. SL Sierra Leone 

SZ SwasUand. UG Uganda, ZW Simbabwe und jcdcr wcitcre Staat. dcr Vcf1rag»staat des Hafaro-Pfx>tolcoUs und des PCT ist 

□ EA Eai^bcbcsPatcDt: AMArmenien.AZAserbaidschan,BYBeUnis,KGKii^uutan,KZK 

Moldau, RU Russischc Fodcralion. TJ Tadschikistan. TM Turlcmcniftan und jeder wdtere Staat. der Vertragsataat des 
Eurajiachcn Paten tObereinkom mens und des PCT ist 

g| EP Earopiiscbes Patent: AT Osterreich, BE Belgien. CH and LI Schwcxz und Liechtenstein. CY Zypern. 

DEDeutschland.DKDSnemarlcESSpamen.FIFinnland, FRFrankreich.GB VcicmigtcsKfinigreich.CRGriechenland, 
IE Irland. IT Ilaltcn. LU Luxemburg. MCMonaco, NL NicdeHande.FTPortugal.SESchwcden und jedcr wcitcre Staat. 
der Vertragsstaat des Europ&ischen PatentOberetnlcommena und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso. BJ Benin, OF Zentralafrikanische Rcpublik, CC Kongo. CI C6tc d»Ivoire. 

CM Kamcrun. GA Gabun. GN Guinea. GW Guinea-Bissau. ML Mali. MR Maurctanien. NE Niger. SN Senegal. 
TD Tachad. TG Togo und jcdcr wcitcre Staat. dcr Vertragsstaat der OAPI und des PCT lAffalUeiM mdenSekubreehiMort 
Oder tin somtiges Verfaiutn gewHtuekt wird. hitte di/ der gepwtbeten Unie angehemi 

Natiooales Patent (fails erne aadert SehutmehtMorl oder tin MOUMUgu Veifahrem gewStucht wird, hitte aitfdergepunteten Unie aitgehen}: 

□ AE VeieinigteAnbische Emirate □ LR Liberia 

AL Albanien □ 

AM Armcnien □ 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

Bl 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 



AT Osterreich □ 

AU Australien □ 

AZ Aserbaidschan □ 

BA Bosnien-Heizegowina Q 

BB Barttados □ 

BG Bulgarien 

BR Brasilien □ 

BY Belarus □ 

OA Kanada □ 

CH and LI Schwciz und Liechtenstein □ 

CN China □ 

CU Kuba □ 

CZ TKhechiacheRepubUk □ 

DE Deutschland □ 

DK Dftncmark □ 

EE EsUand O 

ES Spanien □ 

FI Finnland □ 

GB Vcretnigtes KAnigrcieh □ 

GD Grenada □ 

GE Gcorgien □ 

GH Ghana □ 

GM Gambia □ 

HR Kfoatien □ 

HU Ungam □ 

ID Indonesicn □ 

IL Israel □ 

IN Indien Q 

IS Island 

JP Japan Q 

KE Kenia □ 

KG Kirgisistan □ 

KP Dcmokiatische Volksrcpublik Korea □ 

□ 

KR Republik Korea K«stchen fllr die Bestimmung von Staatcn , die dem PCT nach der 

KZ Kasachstan VerOfifentlichung dieses Fonnblatts beigetreten sind: 

LC Saint Lucia □ 

LK Sri Lanka □ 



LS Lesotho 

LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Uttland 

MD Republik Moldau 

MG Madagvskar 

MK Die ehcmal^e jngodawische Republik 

Mazedonten 

MN Mongolei 

MWMalawi 

MX Menko 

NO Norwcgen 

NZ Heusedand 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rundnicn 

RU Russiache Federation 

Sudan 

Schweden 
Singapur 

Skywenien 

Slowakct 

Sierra Leone 

Tadschikistan 

TM Turicmenistan 

TR TOrkd 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 



UZ Uibckistan 
VN Vietnam... 
YU Jugoslavrien 
ZA SOdafrika . . 
ZW Simbabwe . 



ErUfiruDg bigL vorMrgUcher Bestinunungen: Zusatzlich zu den obcn genannten Bcstimmungen nimmt der Anmelder nach 
Regel 4.9 Absatz b auch aUe andcren nach dem PCT zul&ssigen Bcstimmungen vor mit Ausiuihme der im Zusatzfeld genannten 
Bestimmungcn, die von dieser ErklArung aua^enommen sind. Der Anmelder erU&rt, dafi diese zusAtzlichen Bcstimmungen unter 
dcin Vorbehalt einer Bcsl&tiguns stchen und jedc zusAtzliche Bcstimmung. die vor Abiauf von 1 5 Monaten ab dcm Prioritatsdatum 
nicht bestatigt wurde. nach Abiauf dieser Frist als vom Aiunekler zurQckgcnommen gilt (Die Bestatigung einer Bestimmung 
afolgl durch die Einreiehung einer Mitteibmg, in der diese Bestiitunung angegeben wird. tmd die Zahtung der Bestimmungs- und 
der Bejmtigtmgsgebi2hr. Die Besi&tigung mijg beim Anmeideamt inneHtalb der Frist von 1 5 Monaten eingehenj 



Formblatt PCT/RO/IOl (Blan 2) (Juli 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



FeldNr.VI PRIORTTA' 



Aiuneldedatum 
der frOheren Anmeldimg 
(Tag/Monat/Jahr) 



^^^^^^ 



BlattNr. 



□ Wdtge 



Aktenzeichen 
der fimheren Anmeklung 



sind im ZusatefcM angegefaen. 



1st die frobere Anmckfamg cine: 



nationale Anmeldimg: 
Slaat 



PCgioDale Aomdduig:* 
rcgiooalesAmt 



inteniatioiiale Anmddung: 
Anmrlriramt 



Zeile(l) 

18.11.1998 

18. November 1998 



DE 198 53 028.5 



DE 



ZeUe(2) 



ZeUe(3) 



I I p» A nmr M rarrt wird muAt, cine begUubigte Absdrift der obeo b der (dea) ZetWo) 

tyrftdi iM tfii fiUboreo Anmeldungrea) zu errtcUea uod dem jpte nat i on i Wa Bflro zu obennittdo (pur falls die frObere Anmeldung(en) bel 
«fem Amt einffemcht worden IstfsIntO. dastOrdle ZMiecke dleser IntenvuionaUn Ann^M,,^ An^u^n*t 

;;fl^3£^"»«?Sn«M ^^^^^ 



FcMNr.Vn internationalerecherchenbehOrde 



frfihere Rttbaxhc (bJis eiaebiihere Recherche bd der tatemadon^ RechercheabebOfde 
beantragt oder mm Ihrdtacbgefuhfl worden tst): 

Datum Cf»S^Monat/Jahr) AktcozeichcB SUat (oder ngloiala Am^ 



Wahl der intematWulm RedberdMsbefafirtk (ISA) 
(faus 2wc/ Oder mehr a£s zwe/ intesnatlottale Rechercbat' 
behdrden fUr die Ausftlhrung der btlematioraJea Recherche 
xiatSndigslnd.gAeaSiedle ma IhneagewShlteBehdrde an; 
der Zwelbuchstabea-Code kann hetuiM werden): 

ISkf 



FeldNr.Vni KONTROLULSTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese inteniatiooale Anmeldung enthfilt 
die folgende Anzahl von BUttcra: 

Antrag : 3 

Beschrcibung (ohnc 
SequcazprotokDlltcil) : 52 

AnsprOchc : 4 

Zeicfanungea : 20 

SequenzpcotokoUteil 
derBeschreibung 



Blattzahl Iratefsamt 



: eo 



Abbildun^ der Xekduumguu die 
nut der TwitinnKofawiPg ^ 
verBgenaicfat weiden »oU (Nr.): » 



nieser intgriMtiiwuilen Amn«>Mimg K»gMi HUtMM»y«^i»VB<t fng^rmiTtrn thtfriqggp hd! 

1. 12 Blattf&rdieOebahreaberecfaauDg 

2. □ GesoDderteuntendchiKteVoUiiiacht 

3. □ KopiederaUgemeiiienVoIfanacht; Alrtmzridirn (Cdb irohandea): 

4. □ Bcgrttndnng fttr das Fdilen cmerUnterachrift 

5. n IVioritatsbdcg(eXinFddNr.VIdiirch 

folgeode ZeOeonummer gdocnnzeicliiiet 

6. Q Obersdzung der intemationalai Anmeldung indie folgeode Spniche: 

7. □ Gesoodate Angabeo zn kiDtafe{tai MikroocsanisBai oder mderan Uologisdiea Material 

9. O Soostigcieinzelnauffuhren): 



Spradie, in der die 

btenuUiooale Anmdduog Onttr -I 

eingereicfat wird: '^'9"'^ ' 



FcldNr.IX UNTERSCHRirrDESANMELDERSODERDESANWALTS 



Der 
aus 



— unterxeichtteadai Persoa ist „ 
\trag ergibt, lo welcber ^easda 



der UaterscbriA at wiederinlea, und es ist anagebea, aofem skb dies akht dadeutig 
K refsott If jiferzeicAfld. 



Daubom. 17.11.1999 




-DF^Eckhard 



. Vom AnmcMrmnt awszuftPen < 



1. Datum des tatsachlichen Etngangs dieser 
interoatioDakn Anmddung: 




es der angefordeiten 

IPCT: 



2. Zrtftiwmgen 
I — [ «ngc- 



gangen: 



□ 



nichtein- 
gegmigen: 



S. Internationale Redierdienbefafiide .p. . 

(falls zwel Oder mehrzustSndigslrKO: ^oAl 



6, } I Obermittlungdes Red^erchenexemplars bis zur 
Zahhmg der Rechercbcsigcbflhr auigeschoben 



Datum des Eingangs des Aktenexemplais 

beim Intemationalen BOro: 



■ Vom Intemationalen Boro ausufUlen • 



Fofinblatt PCT/RO/101 Oetztes Blatt) (JuU 1 998; Nacbdnick Juli 1 999) 



SiebeAnmerkungen zu diesem Antragsformular 



VERTRAG UBE 



>yAii 



T 



E INTERNATIONALE ZUS/SiBClENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRU 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC D 2 1 FE3 2SC1 



PCT 

^SUbKICIHI 



Aktenzeichen des Anmeiders Oder Anwalts 
K25P1EP/PCT 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uberdie Ubersendung des internationalen 
voflauflgen Priitungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/08864 



Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
18/11/1999 



Priorit&tsdatum (Tag/M<mat/Tag) 
18/11/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationaie Klassinkation und IPK 
A61B5/00 



Anmelder 
KRUG, Alfons 



1 . Dieser intemationale vorlauf ige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlauflgen Prulung beauftragten 
Beh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemdB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieftlich dieses Deckblatts. 

S Au3erdem liegen dem Bericht ANI_AGEN bei; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeictinungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder BIdtter ml! vor dieser 
Beharde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtllnien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blotter. 



3. Dieser Bericht enthSIt Angaben zu folgenden Punkten: 

I Kl Grundlage des Berichts 

II □ Priorltat 

Ml ^ Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tdtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V □ Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und ErklSrungen zur StQtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



07/06/2000 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen vorldufigen 
Prufung t>eauftragiten Behdrde: 

Europdisches Patentamt 
O-80298 MQnchen 

Tel. -^49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: 449 892399-4465 



J) 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



19.02.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Stem, M 

Tel. Nr. 449 89 2399 2239 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08864 



I. Grundtage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf sine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, getten Im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-51 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1--I6 eingegangen am 16/11/2000 mit Schreiben vom 14/11/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/20-20/20 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERSCHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08864 



□ Beschreibung, Selten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Berlcht 1st ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde iiber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthatten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen), 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anme(dung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruliend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
S Anspruche Nr. 1-16. 

Begrundung: 

□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den kelne internationate vorlauf ige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

EI Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1-16 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 
siehe Belblatt 

la Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr, 1 -16 sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr, wurde kein intematlonaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle intematlonale voriaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden. well das Protokoll der Nukleotld- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der VenA/altungsvorschriften vorgeschrlebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schrlftllche Form wurde nicht elngereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht elngereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (FeWer l-VIII. Blatt 2) (Jull 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08864 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLAT7 



1 . Der Gegenstand, fur den Schutz begehrt wird, ist aus folgenden Grunden nicht 
War definlert; Art. 6 PCT. 

1.1 Die beanspruchte Vorrichtung und das beanspruchte Verfahren definieren, da3 
etiiche Eigenschaften "aus den Prlmarsignalen" etiicher GroBen ermittelt werden. 
Es ist unklar, was als "Primarsignar' zu verstehen ist. Dies gilt insbesondere, 
wenn dieses Merkmal die erfinderische Tatigkeit begrunden sollte. Daruber hinaus 
scheint die Definition tautologisch zu sein, denn unter anderem wird definiert, daB 
"aus dem Gehalt an Gewebefarbstoffen abgeleiteter Daten" - d.h. beispielsweise 
die Hamoalobinkonzentratlon (s. Seite 8 unten) - aus den "Primarsignalen" der 
Hamoalobinkonzentration ermittelt wird; Oder es wird definiert, dal3 die Og-Menge 
aus den "Primarsignalen" der transportierten Blutmenge emnittelt wird (woraus 
sonst?). Der Sinn derartiger redundanter, tautologischer Definitionen bleibt 
obskur. Die unbestimmte Brelte der oben erwahnten Definition "abgeleiteter 
Daten" ist ebenfalls unklar. 

1.2 Ferner ist es dem Anspruch 1 nicht klar zu entnehmen, genau welche (und ob 
uberhaupt) konstruktive Merkmale des Gerates beansprucht werden, die den 
Verfahrensschritt derartiger "Ermittlungen" - vorausgesetzt sie waren klar - 
durchfuhren. Im Verfahrensanspruch bleibt es ferner unklar, ob die besagten 
unklaren "Ermittlungen" tatsachlich einen Verfahrensschritt darstellen, Oder nicht. 

1 .3 Daruber hinaus gestattet die unberechtigt grof3e, unuberschaubare Anzahl von 
"und/oder"-Alternativen, die in den unabhangigen Anspruchen definiert werden, 
keine sinnvolle Prufung der Stutzung durch die Beschreibung (Art. 6 PCT), 
geschweige denn der Neuheit und der erfinderischen Tatigkeit. Lediglich ein 
iiberschaubares Ma3 von Alternativen ware prufbar gewesen, ob sie die auf Seite 
3, Absatz 3 und Seite 2, letzter zwei Satze des Absatzes 3 gestellten Probleme 
losen. 

1.4 Ferner ist nicht klar ersichtlich, inwieweit, und ob uberhaupt, in den unabhangigen 
Anspruchen Merkmale definiert werden, die eine Unterscheidung, geschweige 
denn eIne nicht naheliegende Unterscheidung von den in der Beschreibung 
en/vahnten bekannten Geraten und Verfahren gestatten. Eine solche 
Unterscheidung ist ebenfalls ein in der Anmeldung implizit gestelltes Problem, das 
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der erfindungsgemaBe Gegenstand zu losen hat. (Beispielsweise offenbart die 
Dissertation vom Erflnder, A. Krug, z.B. auf Seite 134, Paragraph 4, daB die 
Hamoglobinkonzentration aus der Zahl der Erythrozyten ermittelt wird.) 
Demzufolge scheint es den unabhangigen Anspruchen auch an diesen 
wesentlichen Merkmalen zu mangein (Artikel 6 PCT in Verbindung mlt Regel 6.3 
b) PCT). Die zur WelBlichtquelle zusatzliche Laserquelle, die gemaB den 
Anspruchen verwendet wird, scheint lediglich eine Aneinanderreihung aus jeweils 
EP-A-0 353 619 (D1) (WelBlichtquelle) und WO-A-96/39 927 (D2) (Laserquelle) 
bekannter MaBnahmen zu sein, die keinerlei erfinderische Unterscheidung zulaBt. 

[D1 offenbart eine Vorrichtung und Verfahren zur Bestimmung von 
Sauerstoffgehalt und Gewegefarbstoffen offenbart (vgl. in D1. Spalte 1, 
Zeilen 1-3; Spalte 5, Zeilen 57-58), bei dem Licht mittels Lichtleitfasern von 
einer Lichtquelle zu einem Sensor gefuhrt wird und ruckgestreutes Licht uber 
Lichtleiterfasern zu Detektoren gefuhrt wird (vgl. Fig. 12, 13; Spalte 20, 
Zeilen 25- 43). wobel die Lichtquelle eine WeiBlichtquelle ist (in D1 wird insb. 
eine Xenon- Hochdrucklampe vorgesehen, deren breitbandiges Spektrum 
mindestens in dem MeBbereich von 500 bis 850 nm liegt; vgl. Spalte 20. 
Zeilen 27 und 39-43; Spalte 21, Zeilen 12-18). D2 hingegen offenbart (vgl. 
Seite 12, Zeilen 2-3; Seite 13, Zeilen 20-22) die Bestimmung verschiedener 
Korpereigenschaften, wie Hamoglobin oder Sauerstoffgehalt, mittels einer 
Laserquelle.] 

2. Aufgrund der oben enwahnten Klarheitsmangein ist es derzeit nicht moglich, eine 
sinnvolle Beurteilung der Neuheit und der erfinderischen Tatigkeit des 
beanspruchten Gegenstandes vorzunehmen. 
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Internationale Patentanmeldung PCT/EP99/08864 

Bezeichnung: Vorrichtung zur nicht invasiven Bestimmung des 

Sauerstof fumsatzes und weiterer Parameter in 
biologischen Geweben 

Anmelder: Dr. Alfons Krug 



Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zur Ermittlung des lokalen Sauerstof fumsatzes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder der 
Transportkapazitat und/oder der transport ierten 02-Menge 
und/oder der sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstof fumsatzrate und/oder aus dem Gehalt an 
Gewebefarbstof fen abgeXeiteter Daten, ermittelt aus den 
Primarsignalen der lokalen Hamoglobinkonzentration und/oder 
des Gehalts an Gewebefarbstof fen und/oder der lokalen 
Sauerstof fsattigung und/oder der arteriellen 
Sauerstof fsattigung und/oder der Blutf luBgeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur mit einem optischen Sensor (S) zuro 
Auflcgen auf das Gewebe, gekennzeichnet durch mindestens 
eine WeiBlichtquelle (W) und mindestens eine Laserquelle 
(L) , die Licht zum Sensor (S) schicken, einen oder mehrere 
Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe zurUckgestreutes Licht 
empfangen, und eine Auswerteeinheit . 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Temperatursonde (DT) vorgesehen ist. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Auswerteeinheit ein Spektrometer , 
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ein Spektroskop, ein Laser-Doppler-Spektroskop , ein 
Gewebespektrometer, ein Gewebespektroskop und/oder ein 
Pulsoximeter und/oder eine Temper a turmes sung (DT) 
vorgesehen sind. 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die PrimSrsignale auf ein 
optisch bestiramtes MeBvolumen bezogen werden und/oder daB 
durch Auswertung der verschiedenen Wellenlangenbereiche 
und mindestens einer Detektor-Sender-Separation das 
MeBvolumen des optischen Sensors bestimmt wird und 
Informationen aus unterschiedlichen Tiefen gewonnen werden. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
zwischen Lichtquellen (W,L) und Sensor (S) und zwischen 
Sensor (S) und Detektoren (DD, DR) Lichtleitf asern 
vorgesehen sind, wobei bevorzugt die Lichtleitf asern des 
Sensors (S) auf einer Kreisform um eine zentrale Faser oder 
eine Temper a tur sonde (DT) angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB je 
eine Faser fur die WeiBlichtquelle (W) und fur den Laser 
(L) , sowie jeweils mindestens zwei Detektionsf asern (DR, 
DD) auf einem Kreisbogen in definierten Abstanden von den 
Beleuchtungsquellen liegen, die jeweils einer separaten 
Auswertung zugefuhrt werden. 

7. Vorrichtung nach Anspruch S, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Detektionsf asern (DR) zusammen ausgewertet werden. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
die beleuchteten Fasern fUr eine WeiBlichtquelle und/oder 
eine Laserlichtquelle auf einem offenen oder geschlossenen 
Kreisbogen direkt um die Zentralfaser liegen und Uber eine 
Oder mehrere Lichtquellen beleuchtet werden, wobei die 



GEAENDERTES BLATT 



16-11-2000 ^ ^ EP 009908864 



Detektion der rUckgestreuten und/oder Laser-Doppler Signale 
iiber die Zentralfaser erfolgt. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 

die beleuchteten Fasern (W) und/oder (L) auf einem groBeren 
Radius und/oder auf verschiedenen Kreisradien liegen, die 
zeitgleich und/oder alternierend illuminiert werden^ 



10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch ein Bundel an Lichtleitfasern, das vom 
Sensor (S) zuin Detektor oder zu einer Kamera, wie einer 
Farb-CCD-Kamera , reicht, so daS eine zweidimensionale 
Abbildung der ausgewerteten Signaleerzeugt werden kann. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch einen 
zusatzlich tief enselektiven Sensor (S) oder eine 
tiefenselektive Auswertung, so daB eine dreidixnensionale 
Abbildung der aufgenommenen MeBwerte erzeugt werden kann- 

12. Sauerstoff sensor nach einem der vorhergehenden Anspruche 
fiir Messungen am Trommelfell, bei dem die Primarsignale des 
Gewebespektrometers (SO2, Mbwenge) und/oder des 
pulsatilen Gewebespektrometers und/oder des Pulsoximeters 
(SO2 art.) und/oder des Laser-Dopplers (Blood-Flow) in 
einer Ref lexionsmessung aufgenommen und miteinander 
verrechnet werden, urn die Sauerstoff parameter und/oder die 
Farbstoff parameter uber den Ohrsensor bestimmen zu kbnnen. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Fasern einer Separation xi gemeinsam illuminiert 
und/oder ausgewertet werden. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprliche, 
dadurch gekennzeichnet, daB uber sich gegenuberstehende 
Lichtleiter und/oder Lichtaus- und Eintrittsbereiche ein 



GEAENDERTES BLATT 



16-11-2000 ^ ^ EP 009908864 



Druckindikatorsignal generiert wird, das die Verformung des 
Gewebes und/oder einer Membran aufgrund der 
Sensorapplikation aufzeigt. 

15. Verfahren zur Ermittlung des lokalen Sauerstof f umsatzes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder der O2- 
Transportkapazitat und/oder der transport iert en Oj-Menge 
und/oder der Sauerstof fverbrauchsr ate und/oder der 
Sauerstof fumsatzr ate und/oder aus dem Gehalt an 
Gewebefarbstoffen abgeleiteter Daten, ermittelt aus den 
Primarsignalen der lokalen Hamoglobinkonzentration und/oder 
des Gehalts an Gewebefarbstoffen und/oder der lokalen 
Sauerstof fsattigung und/oder der arteriellen 
Sauerstoffsattigung und/oder der Blutf luBgeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur mit einem optischen Sensor (S) zum 
Auflegen auf das Gewebe, dadurch gekennzeichnet , daft 
mindestens eine WeiBlichtquelle (W) und mindestens eine 
Laserquelle (L) , die Licht zum Sensor (S) schicken, sowie 
ein Oder mehrere Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe 
zuriickgestreutes Licht empfangen, und eine Auswerteeinheit 
verwendet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , daB 
zusatzlich die Temperatur des Gewebes gemessen und 
ausgewertet wird. 
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VERTRA 



ER DIE INTERNATIONALE ZUSJHM EN ARBEIT 
OEM GEBIET OES PATENTW^I^S 



POT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
K25P1EP/PCT 


yy^Ugpgg siehe Mittellung uber die Ubermlttlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/lSA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/08864 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

18/11/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

18/11/1998 


Anmelder 

KRUG, Alfons 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehftrde erstellt und wird dem Anmelder gemflB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Oleser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

pr] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. HInsichtlich der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeidung in der Sprache 
durchgefOhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter dresenn Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeidung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden. 

b. Hinsichtllch der in der Internationalen Anmeidung oftenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequen^rotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internatlonaten Anmeidung in Schrifllcher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeidung In computertesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung, daB das nachtraglich etngereichte schrlfliiche Sequenzprotokoil nicht uber den Offenbarur^sgehalt der 

internationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgefegt. 

I I Die Erkiarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfaQten Informatlonen dem schriftlichen Sequenzprotokoil entsprechen, 
wurde vorgetegt. 

I I Bestlmmte AnsprUche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Fefd I). 
I I Mangelnde Einheltlichkeit der Erflndung (siehe Feld II). 



2. 

3. 

4. 



Hinsichtllch der Bezeichnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingerefchte Wortiaut genehmlgt. 

pr| wurde der Wortiaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 

VORRICHTUNG 2UR NICHTINVASIVEN BESTIMMUNG DES SAUERSTOFFUMSATZES IN GEWEBEN 



5. Htnsichtlich der Zusammenfassung 

rui wird der vom Anmelder eingerelchte Wortiaut genehmlgt. 

~~ wurde der Wortiaut nach Regei 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der BehOrde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses Internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. 1 



(X| wie vom Anmelder vorgeschlagen Q kelnederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die ErflrKlung besser kennzelchnet. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61B5/00 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationaien Klasslfikation und der IPK 



Clonales Aktenzekhen 
EP 99/08864 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MIndestprufstoff (Ktasslfikationssystem und Klassifikationssymboie ) 

IPK 7 A61B 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diesa unter die recherchierten Gebtete fallen 



Wahrend der Internationale n Recherche konsultierte elektronische Oatenbank (Name der Oaterdsank und evtt. venvendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie° 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 96 39927 A (BLACKBOX INC) 


1,3, 




19. Dezember 1996 (1996-12-19) 


10-12,17 


A 


Seite 5, Zeile 20 - ZeUe 25 


2,4 


A 


Seite 6, Zeile 1 - Zeile 3 


16 




Seite 6, Zeile 33 -Seite 7, Zeile 2 






Seite 10, Zeile 9 - Zeile 11 






Seite 10, Zeile 17 - Zeile 19 






Seite 13, Zeile 11 - Zeile 15 






Seite 16, Zeile 28 -Seite 17, Zeile 5 






Seite 15, Zeile 11 - Zeile 16 






Seite 18, Zeile 2 - Zeile 3 






Seite 18, Zeile 6 - Zeile 7 




X 


US 5 772 587 A (FRANCESCHINI MARIA ANGELA 


1,3,17 




ET AL) 30. Juni 1998 (1998-06-30) 




A 


Spalte 5, Zeile 46 -Spalte 6, Zeile 9 


2,4 


A 


Spalte 9, Zeile 32 - Zeile 36 


10-13,19 




Spalte 10, Zeile 57 - Zeile 65 











Weitere Verottentlichungen sind der Fortsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamtlie 



•X' 



' Besondere Kategorien von angegebenen Verottentlichungen 'T" 

'A' Verdttentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik deflniart, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen let 

"E" alteres Dokument. das jadoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Verottentlichung, die geeignet ist, etnen Prto ritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Veraffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden -y. 
soli Oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstallung Oder andere MafSnahmen bazieht 
"P" Verdttentlichung, die vor dem intemattonalen Anmeldedatum, aber nach . 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentilcht worden tst * 



Spatere Verdttentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdttentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koliidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeltegenden 
Theorie angegeben ist 

Ver&ttentltehung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann altein aufgmnd dieser Verdttentlichung nteht als neu Oder auf 
erf Inderischer Tdttgkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfirxlung 
kann nicht als auf erfinderischer TStlgkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdttentlichung mit einer oder mehreran anderen 
Verdttentllchungen dieser Kategohe in Veibindung gebracht wird urxJ 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheliogend ist 

Ver6ttentltehung, die Mitglied derseltien Patentfamitie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

7. Marz 2000 


Absendedatum des Internationalen Rechert^nberlchts 

14/03/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchent>ehdrde 
Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nt. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmdchtigter Bediensteter 

Knupling, M 
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EP 99/08864 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordsrlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 196 34 152 A (SIEMENS AG) 

5. Marz 1998 (1998-03-05) 

Spalte 3, Zeile 41 -Spalte 5, Zeile 22; 

Anspruch 5 



US 5 524 617 A (MANNHEIMER PAUL D) 
11, Juni 1996 (1996-06-11) 

Spalte 7, Zeile 43 -Spalte 8, Zeile 

Spalte 2, Zeile 63 -Spalte 3, Zeile 



3 

21 



WO 96 41566 A (CYBRO MEDICAL LTD; FINE 
ILYA ET AL. ) 

27. Dezember 1996 (1996-12-27) 

Seite 14, Zeile 27 -Seite 15, Zeile 16 

Seite 18, Zeile 19 -Seite 19, Zeile 22 

US 5 131 391 A (SAKAI HIROSHI ET AL) 
21. Jul1 1992 (1992-07-21) 
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Seite 1, Zeile 54 - Zeile 71 
Seite 2, Zeile 33 - Zeile 56 



1,3,13, 
17 

2,4, 
10-12 

1,3,4,10 

12-15,17 



1-3,5, 

8-12,17, 

19 



1-3,5, 

8-10,12 

18,19 



1-4,10, 
12 

13,17 



1-3, 

10-12 

17,18,20 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blan 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

rn^^Mion on patent family members 


International Application No 

l^/EP 99/08864 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



WO 9639927 A 19-12-1996 AU 6256196 A 30-12-1996 



US 5772587 A 30-06-1998 US 5497769 A 12-03-1996 

US 5492118 A 20-02-1996 

CA 2137878 A 17-06-1995 

EP 0663591 A 19-07-1995 

JP 8089500 A 09-04-1996 



DE 19634152 A 05-03-1998 WO 9808076 A 26-02-1998 



US 5524617 


A 


11-06-1996 


CA 


2215163 


A 


19-09-1996 


-\ 






EP 


0812148 


A 


17-12-1997 








JP 


11501848 


T 


16-02-1999 








WO 


9628085 


A 


19-09-1996 








US 


5746206 


A 


05-05-1998 



WO 9641566 A 27-12-1996 AU 708051 B 29-07-1999 

AU 5909696 A 09-01-1997 

CA 2221968 A 27-12-1996 

EP 0957747 A 24-11-1999 

JP 11507568 T 06-07-1999 



US 5131391 A 21-07-1992 JP 2766317 B 18-06-1998 

JP 3023846 A 31-01-1991 



DE 19640807 A 18-09-1997 NONE 



GB 2132483 A 11-07-1984 NONE 



Form PCT/ISASIO (patont fandy annex) (Jiiy 1992) 



Dr. Eckhard Muller 

Diplorr. .Siker 



Europeo': Patent and Trodemork Attorney 



Europaisches Patentamt 
Erhardtstraae 27 



EifelstrcGe '4 

D-bSSy"^ -jnfetelen-DoubOfn 

Tetefor : 64 38 -30 75 

Telefox : 64 38 - 30 76 

e-mai oo dr. muetter @ » -online de 



80331 Munchen 



DotUTT: 



K25P1 EP/PCT 



13. Juli 2000/dm 



intemationale Patentanmeldung PCT/EP99/08864 

Bezeichnung: Vorrichtung zur nicht invasiven Bestimmung des Sauerstoffumsatzes und 

weiterer Parameter in biologischen Geweben 
Anmetden Dr. Atfons Krug 

Im Nachgang zu unserem Antrag auf intemationale vorlSufige PrOfung vom 5. 6. 2000 werden wie 
angekundigt. neue AnsprQche 1 und 2 nachgereicht, die als Vorschlag dem intemattonalen 
vorlaufigen Prufungsverfahren zugrundegelegt werden sollen. Hieran solien sich die ursprungfichen 
AnsprQche 3 bis 20 unver§ndert anschlieaen. 

OfTenbamng 

Anspmch 1 enthatt Merkmale, der bisherigen Anspiuchen 1 und 2. Die Verwendung einer 
Weiaiichtquelle allein ist auf Seite 5 der WO-Veroffentlichung in der viertletzten Z^ile ursprQnglich 
offenbarl Fur Anspmch 2 (Verwendung einer zusatzlichen Laserquelle) gilt das gleiche (Seite 5, 
dritUetzte Zeile). 

Neuheit 

Anspmch 1 ist gegen die US 5,772,587 oder die DE 196 34 152 A1 abgegrenzt Beide verwenden 
l^serlichtquellen (US 5.772.587 in Spalte 5. Zeile 67; DE 196 34 152 A1 in Spalte 5. Zeile 52: 
"koharente Strahlung". Spalte 6, Zeile 8: "ranochromatische Strahlung*0. Der Einsatz von 
Wei&lichtquellen istdaher neu. 
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Erfinderische Tatigkeit 

Der gesamte enmittelte Stand der Technik verwendet Laserstrahlen. also koharente. 
monochromatische Uchtquellen. so daft eine spektralanalytische Auswertung gar nicht moglich ist 
Dazu ist Weiaiicht notig. dessen Verwendung die Erfindung erstmalig vorschlagt Die Erfindung 
bemht daher auf erfinderischer Tdtigkeit 

Es wird gebeten. die Gewahrbarkeit der vorliegenden Anspruchsfassung festzustellen. 



Or. Eckhard MOller 



Anlagen 

neue AnsprQche 1 und 3 (3-fach) 
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Internationale Patentanmeldung PCT/EP99/08864 

Bezeichnung: Vorrichtung zur nicht invasiven Bestiinmung des 
Sauerstof fumsatzes und weiterer Parameter in 
biologischen Geweben 

Anmelder: Dr. Alfons Krug 



Neue PatentansprUche 1 und 2 

1. Vorrichtung zur Enuittlung des lokalen Sauerstof fumsatzes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder des 
Sauerstoffgehaltes und/oder der Gesamtblutmenge und/oder 
der 02-Transportkapazitat und/oder der transportierten O2- 
Menge und/oder der Sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstoffumsatzrate, ermittelt aus den Primarsignalen der 
lokalen Hamoglobinkonzentration und/oder der lokalen 
Sauerstof fsattigung und/oder der arteriellen 
Sauerstof fsattigung und/oder der Blutf lufigeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur sowie davon abgeleiteter Daten mit einem 
optischen Sensor (S) zum Auflegen auf das Gewebe, mit einer 
Oder mehreren Lichtquellen (W, L) , die Licht Uber 
Lichtleitfasern zum Sensor (S) schicken, ein oder mehreren 
Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe zurtickgestreutes Licht 
Uber Lichtleitfasern empfangen, und einer Auswerteeinheit, 
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dadurch gekennzeichnet , daft als Lichtquelle eine 
Weifilichtquelle (W) vorgesehen ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet/ daft 
\zusatzlich eine Laserquelle (L) vorgesehen ist. 




From: Dr. Eckhard Muller, 

European Patent and Trademark Attorney 

To: The European Patent Office, 

Munich 

Date: July 13, 2000 

International patent application PCT/EP99/08864 

Title: Apparatus for the noninvasive determination of the 

oxygen turnover and other parameters in biological 

tissues 
Applicant: Dr. Alfons Krug 

As a supplement to our application for international 
preliminary examination of June 5, 2000, as notified, new 
claims 1 and 2 are filed as proposed basis for the 
international preliminary examination procedure. It is intended 
that original claims 3 to 20 follow these unamended. 

Disclosure 

Claim 1 contains features of previous claims 1 and 2 . Use of a 
white light source alone was originally disclosed on page 5 of 
the WO publication in the line fourth from the bottom. The same 
applies to claim 2 (by the use of an additional laser source) 
(page 5, prepenultimate line) . 

Novelty 

Claim 1 is delimited from US 5, 772,587 or DE 196 34 152 Al . 
Both use laser light sources (US 5,772,587 in column 5, 
line 67; DE 196 34 152 Al in column 5, line 52: "coherent 
radiation", column 6, line 8: "monochromatic radiation"). The 
use of white light sources is therefore novel. 
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Inventive step 

All the prior art found makes use of laser beams, that is to 
say coherent, monochromatic light sources, so that spectral 
analytical evaluation is entirely impossible. White light is 
necessary for this, and the invention proposes use thereof for 
the first time. The invention therefore involves an inventive 
step. 

It is requested that allowability of the present version of the 
claims be established. 
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K 25 P 1 EP/PCT 
July 13, 2000 

International patent application PCT/EP99/08864 
Title: Apparatus for the noninvasive determination of the 
oxygen turnover and other parameters in biological 

tissues 
Applicant Dr. Alfons Krug 



New claims 1 and 2 

1. An apparatus for ascertaining the local oxygen turnover 
and/or the oxygen consumption and/or the oxygen content 
and/or the total amount of blood and/or the transport 
capacity and/or the transported O2 amount and/or the 
oxygen consumption rate and/or the oxygen turnover rate, 
ascertained from the primary signals of the local 
hemoglobin concentration and/or the local oxygen 
saturation and/ or the arterial oxygen saturation and/or 
the blood flow rate and/or the transported amount of blood 
and/or the tissue temperature, and data derived therefrom 
with an optical sensor (S) for placing on the tissue, with 
one or more light sources (W, L) which send light through 
optical fibers to the sensor (S) , one or more detectors 
(DD, DR) which receive light backscattered from the tissue 
through optical fibers, and an evaluation unit, 
characterized in that a white light source (W) is provided 
as light source. 

2, The apparatus as claimed in claim 1, characterized in that 
a laser source (L) is additionally provided. 
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intemationale Patentanmeldung PCT/EP99/08864 

Bezeichnung: Vonichtung zur nichit invasiven Bestimmung des Sauerstoffumsatzes und 

weiterer Parameter in biologischen Geweben 
AnmeWer Dr. Alfons Knjg 

Auf den Bescheid vom 17. 8. 2000: 



Aniiegend werden neue AnsprOche 1 bis 16 Qberreicht. die ats Vorschlag dem weiteren Ver^ren 
zugrundegelegt werden soilen. 

Anderungen 

Anspruch 1 weist die Merkmale der bistierigen Anspmchen 1, 2 und 10 auf. Die Verwendung von 
Lichtleitfasem ist im Anspmch 1 nicht metir enthalten. 

Anspruch 2 ist gegenuber dem ursprunglichen Anspmch 2 etwas gekurzt 

Anspnjch 3 ist ungeandert. 
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Dr. Eckhard Mu!!er 

Anspmch 4 weist jetztden Bezug auf ein Meavolumen auf (urspmnglich offenbart auf Seite 18 in 
Zeile 10 der WOVerSffentlichung) und umfaSt auch die Verwendung nur einer Deteldor-Sender- 
Separation (urspmnglich offenbart in Anspruch 13). 

Anspruch 5 enthdlt nun das Merkmat der Lichtleitfasem aus dem ursprunglichen Anspruch 1. 
Die Anspruche 6 bis 9 sind ungeandert 

Anspruch 10 entspricht dem bisherigen Anspruch 14, wobei die RuckbezQge auf die Tabellen 
gestrichen sind. Anspruch 11 entspricht dem bisherigen Anspruch 15. 

Anspruch 12 entspricht dem bisherigen Anspmch 16, wobei die RuckbezQge auf die Tabellen 
gestrktien sind. 

Anspmch 13 entspricht dem bisherigen Anspmch 19. 

Anspmch 14 entspricht dem bisherigen Anspmch 20; der Bezug auf eine Figur wurde gestrichen. 
Anspmch 15 ist nun der zu Anspmch 1 konrespondierende Verfahrensanspruch. 
Anspmch 16 entspricht dem bisherigen Anspmch 18. 
Klarheit 

Bei den geanderten Anspruchen durften die unter Ziff. 1 , 2 und 3 des Bescheldes aufgefC^rten 
Mangel nicht mehr voriiegen. Die Menge der \ind/oder" - Attemativen ist beim 
Erfindungsgegenstand leider kaum beschrankbar. Der Gegenstand, wie ihn Anspmch 1 definiert 
kann namlich 

einige Korpereigenschaflen (vom lokalen Sauerstoffumsatz uber die Sauerstoffumsatzrate bis 
zu aus Gewebefarbstoffgehalten abgeleiteten Daten) aus 

einen Oder mehreren von 7 Meliwerten (von der iokaten Hamoglobinkonzentration bis zur 
Gewebetemperatur) emnitteln und 

enthalt dazu die korperiichen Merionale Sensor. Weililichtquelle, Laserquelle, Detektoren und 
Auswerteeinheit 
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Potentonwolt 

Dr. Eckhard Muller 



Damit ist der Gegenstand nach unserer Ansicht so deutlich beschrieben, daR ein Fachmann ihn 
verstehen und mit dem Stand der Technik vergleichen kann. Diesen Vergleich hat die 
Prufungsabteilung selbst auch durchgefOhrt und unter Punkt 4.1 mit D1 einen Stand der Technik 
ermittelt, der zur Umfomnulienjng des Anspmchs 1 fuhrte. D1 emnittelt mit Wei&licht die 
Hamoglobinkonzentration. also einen der Mellwerte. 

Neuheit 

Anspaich 1 ist auf ein Gerat beschrankt, welches eine Weiaiichtquelle und eine Lasertichtquelle hat 
D1 hat nur eine Wei&lichtquelle pCenon-Hochdmcklampe. Spalte 1 . Zeile 27). 

Die anderen Entgegenhaltungen weisen nur l^serlichtquellen auf. Keine Entgegenhaltung hat 
beide Quellen. Anspmch 1 ist also neu. Eine Abgrenzung gegen D1 erschien nicht opportun, da D1 
zwar FartJstoffkonzentrationen miBt (also einen der Werte, die die Erfindung auch miBt). al>er 
daraus nicht die oben genannten mehreren abgeleiteten Korpereigenschaften ableitet 

Erfinderische Tatigkeit 

D1 verwendet eine WeiBlichtquelle. Die anderen Dokumente des Recherchenberichts verwenden 
Laser. Ob bereits die Kombination WeiGlicht und Laser erfinderisch ist. mag dahinstehen. Die 
Erfindung geht namlich noch daruber hinaus. Erstmals wird ein Gerat vorgeschlagen, das aus den 
Meawerten abgeleitete Gr5&en - die oben als "Korpereigenschaften" bezeichneten Grdaen - 
ermittelt So laat sich zum Beispie! die SauerstofRransportkapazitSt aus der Blutflu&geschwindigkeit 
(mit Laser gemessen) und der Hamoglobinkonzentration (mit WeiBlichtgemessen) berechnen. 
Der Stand der Technik gab keinen HInweis. um aus den einzelnen an sich bekannten MeagerSten 
erstmals eine Vorrichtung zu schafFen. die diese abgeleiteten Werte ermittelt Die Erfindung benM 
daher auf erfinderischer Tatigkeit 

Es wird gebeten, die Gewahrbarkeit der vorliegenden Anspmchsfassung festzustellen. Eine 
angepaate Beschreibung kann kurzfristig nachgereicht werden. Die angeforderten Untertagen 
(Dissertation A. Krug. Dissertation W. Dummler. Prospekt NIRO Monitor. Prospekt AbTisSpec 
und Prospekt HemoSpec 2000) liegen bei. 
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Dr. Eckhard MOIIer 

Fur das Gerat EMPHO konnte kein Prospekt beschafft werden. da das Gerat nicht auf dem 
Markt kauflich erwerbbar ist. In der Dissertation A. Kmg ist das Gerat aber ab Seite 6 
ausfQhrlich beschrieben. 




Dr. Eckhard Muller 



Anlagen 



1 

K 25 P 1 EP/PCT 
14.11.2000 

internationale Patentanmeldung PCT/EP99/08864 

Bezeichnung: Vorrichtung zur nicht invasiven Bestiromung des 

Sauerstof fumsatzes und weiterer Parameter in 

biologischen Geweben 
Anmelder: Dr. Alfons Krug 

Patentansprttche 

1. Vorrichtung zur Ermittlung des lokalen Sauerstof fumsatzes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder der O2- 
Transportkapazitat und/oder der transportierten 02-Henge 
und/oder der Sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstof fumsatzrate und/oder aus dem Gehalt an 
Gewebefarbstof fen abgeleiteter Daten, ermittelt aus den 
Primarsignalen der lokalen Hamoglobinkonzentration und/oder 
des Gehalts an Gewebefarbstof fen und/oder der lokalen 
Sauerstof fsattigung und/oder der arteriellen 

Sauerstof fsattigung und/oder der Blutf luBgeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur mit einein optischen Sensor (S) zum 
Auflegen auf das Gewebe, gekennzeichnet durch mindestens 
eine WeiBlichtquelle (W) und mindestens eine Laserquelle 
(L) , die Licht zum Sensor (S) schicken, einen oder mehrere 
Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe zurUckgestreutes Licht 
empfangen, und eine Auswerteeinheit . 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Temperatursonde (DT) vorgesehen ist. 



3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB als Auswerteeinheit ein Spektrometer, 
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ein Spektroskop, ein Laser-Doppler-Spektroskop, ein 
Gewebespektrometer, ein Gewebespektroskop und/oder ein 
Pulsoximeter und/oder eine Teinperaturmessung (DT) 
vorgesehen sind. 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche^ 
dadurch gekennzeichnet, daB die Primarsignale auf ein 
optisch bestimmtes MeBvolumen bezogen werden und/oder daB 
durch Auswertung der verschiedenen Wellenlangenbereiche 
und xnindestens einer Detektor-Sender-Separation das 
MeBvolumen des optischen Sensors bestimmt wird und 
Inforxnationen aus unterschied lichen Tiefen gewonnen werden. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
zvischen Lichtquellen (W,L) und Sensor (S) und zvischen 
Sensor (S) und Detektoren (DD, DR) Lichtleitfasern 
vorgesehen sind, wobei bevorzugt die Lichtleitfasern des 
Sensors (S) auf einer Kreisform um eine zentrale Faser oder 
eine Temperatursonde (DT) angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB je 
eine Faser fur die WeiBlichtquelle (W) und fUr den Laser 
(L) , sowie jeweils mindestens zwei Detektionsfasern (DR, 
DD) auf einem Kreisbogen in definierten Abstanden von den 
Beleuchtungsquellen liegen, die jeweils einer separaten 
Auswertung zugefuhrt werden. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Detektionsfasern (DR) zusammen ausgewertet werden. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die beleuchteten Fasern fur eine WeiBlichtquelle und/oder 
eine Laser lichtquelle auf einem offenen Oder geschlossenen 
Kreisbogen direkt um die Zentralfaser liegen und Uber eine 
Oder mehrere Lichtquellen beleuchtet werden, wobei die 
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Detektion der rUckgestreuten und/oder Laser-Doppler Signale 
iiber die Zentralfaser erfolgt. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , daB 
die beleuchteten Fasern (W) und/oder (L) auf einem groBeren 
Radius und/oder auf verschiedenen Kreisradien liegen, die 
zeitgleich und/oder alternierend illuininiert werden. 

10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
gekennzeichnet durch ein BUndel an Lichtleitf asern, das vom 
Sensor (S) zum Detektor oder zu einer Kamera, wie einer 
Farb-CCD-Kamera , reicht, so daB eine zweidimensionale 
Abbildung der ausgewerteten Signaleerzeugt werden kann. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch einen 
zus^tzlich tief enselektiven Sensor (S) oder eine 

tief enselektive Auswertung, so daB eine dreidimensionale 
Abbildung der aufgenomiaenen MeBwerte erzeugt werden kann. 

12. Sauerstoff sensor nach einem der vorhergehenden AnsprOche 
fUr Messungen am Trommelfell, bei dem die Primarsignale des 
Gewebespektrometers (SO2, Hb^enge) und/oder des 
pulsatilen Gewebespektrometers und/oder des Pulsoximeters 
(SO2 art.) und/oder des Laser-Dopplers (Blood-Flow) in 
einer Ref lexionsmessung aufgenoxtanen und miteinander 
verrechnet werden, um die Sauerstoff parameter und/oder die 
Farbstof f parameter Uber den Ohrsensor bestimmen zu k5nnen. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Fasern einer Separation Xi gemeinsam illuminiert 
und/oder ausgewertet werden. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB uber sich gegeniiberstehende 
Lichtleiter und/oder Lichtaus- und Eintrittsbereiche ein 
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Druckindikatorsignal generiert wird, das die Verformung des 
Gewebes und/oder einer Membran aufgrund der 
Sensorapplikation aufzeigt. 

15. Verfahren zur Ermittilung des lokalen Sauerstof fumsat:zes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder der O2- 
TransportkapazitHt und/oder der transportierten 02-Menge 
und/oder der Sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstoffumsatzrate und/oder aus dem Gehalt an 
Gewebefarbstoffen abgeleiteter Daten, ermittelt aus den 
Primarsignalen der lokalen Hamoglobinkonzentration und/oder 
des Gehalts an Gewebefarbstoffen und/oder der lokalen 
Sauerstof fsattigung und/oder der arteriellen 
Sauerstof fsattigung und/oder der Blutf luBgeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur mit eineia optischen Sensor (S) zum 
Auflegen auf das Gewebe, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens eine WeiBlichtquelle (W) und inindestens eine 
Laserquelle (L) , die Licht zum Sensor (S) schicken, sowie 
ein Oder mehrere Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe 
zurUckgestreutes Licht empfangen, und eine Auswerteeinheit 
verwendet werden. 
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Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
zusStzlich die Tempera tur des Gewebes gemessen und 
ausgewertet wird. 



From: Dr. Eckhard Miiller, 

European Patent and Trademark Attorney 

To: The European Patent Office, 

Munich 

Date: November 14, 2 000 

International patent application PCT/EP99/08864 

Title: Apparatus for the noninvasive determination of the 

oxygen turnover and other parameters in biological 

tissues 
Applicant: Dr. Alfons Krug 

Concerning the communication of Aug. 17, 2000: 

New claims 1 to 16 are appended for submission as proposed 
basis for future proceedings. 

Amendments 

Claim 1 exhibits the features of previous claims 1, 2 and 10. 
The use of optical fibers is no longer present in claim 1. 

Claim 2 is somewhat shorter than original claim 2 . 

Claim 3 is unaltered. 

Claim 4 now refers to a measured volume (originally disclosed 
on page 18 in line 10 of the WO publication) and also 
encompasses the use of only one detector- transmitter separation 
(originally disclosed in claim 13) . 

Claim 5 now contains the feature of the optical fibers from 
original claim 1 . - 
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Claims 6 to 9 are unaltered. 

Claim 10 corresponds to previous claim 14 with the references 
to the tables deleted. Claim 11 corresponds to previous 
claim 15. 

Claim 12 corresponds to previous claim 16 with the references 
to the tables deleted. 

Claim 13 corresponds to previous claim 19. 

Claim 14 corresponds to previous claim 20; the reference to a 
figure has been deleted. 

Claim 15 is now the method claim corresponding to claim 1. 

Claim 16 corresponds to previous claim 18 . 

Clarity 

The deficiencies stated under Nos , 1, 2 and 3 of the 
communication should no longer be present in the amended 
claims. The quantity of "and/or" alternatives can, 
unfortunately, scarcely be reduced with the subject matter of 
the invention. This is because the subject matter as defined in 
claim 1 can ascertain 

some bodily properties (from the local oxygen turnover via 
the oxygen turnover rate up to data derived from tissue 
pigment contents) from 

one or more of 7 measurements (from the local hemoglobin 
concentration to the tissue temperature) and 
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- additionally contains the physical features of sensor, 

white light source, laser source, detectors and evaluation 
unit . 

This means that the subject matter is in our opinion described 
sufficiently clearly for a skilled person to be able to 
understand it and compare it with the prior art. This 
comparison has also been carried out by the Examining Division 
to find under No. 4.1 in Dl a prior art which led to the 
rewording of claim 1. Dl uses white light to ascertain the 
hemoglobin concentration, that is to say one of the 
measurements . 

Novelty 

Claim 1 is restricted to an instrument which has a white light 
source and a laser light source. Dl has only a white light 
source {high-pressure xenon lamp, column 1, line 27) . 

The other citations have only laser light sources. No citation 
has both sources, and thus claim 1 is novel. Delimitation from 
Dl did not appear appropriate because, although Dl measures 
pigment concentrations (that is to say one of the values also 
measured by the invention) , it does not derive the 
abovementioned plurality of derived bodily properties 
therefrom. 

Inventive step 

Dl uses a white light source. The other documents in the search 
report use lasers. It is unnecessary to establish whether the 
combination of white light and laser is inventive. This is 
because the invention goes beyond this. For the first time, an 
instrument which ascertains qualities derived from the 
measurements - the quantities referred to above as "bodily 
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properties" - is proposed. Thus, for example, the oxygen 
transport capacity can be calculated from the blood flow rate 
(measured by laser) and the hemoglobin concentration (measured 
by white light) . The prior art gave no indication of how to 
produce an apparatus for the first time which ascertains these 
derived values from the individual measuring instruments known 
per se. The invention therefore involves an inventive step. 

It is requested that allowability of the present version of the 
claims be established. An adapted description can be filed at 
short notice. The requested documents (thesis of A. Krug, 
thesis of W. Diimmler, brochure on NIRO Monitor, brochure on 
AbtisSpec and brochure on HemoSpec 2000) are appended. 

It is not possible to obtain a brochure on the EMPHO instrument 
because the instrument is not commercially available on the 
market. However, the instrument is described in detail on 
page 6 et seq. in the thesis of A. Krug. 
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K 25 P 1 EP/PCT 
Nov. 14, 2 00 0 

International patent application PCT/EP99/08864 

Title: Apparatus for the noninvasive determination of the 

oxygen turnover and other parameters in biological 

tissues 
Applicant Dr. Alfons Krug 

Patent claims 

1. An apparatus for ascertaining the local oxygen turnover 
and/or the oxygen consultation and/or the O2 transport 
capacity and/ or the transported O2 amount and/or the oxygen 
consumption rate and/or the oxygen turnover rate and/or the 
oxygen turnover rate and/or data derived from the content 
of tissue pigments, ascertained from the primary signals of 
the local hemoglobin concentration and/or the content of 
tissue pigments and/ or the local oxygen saturation and/or 
the arterial oxygen saturation and/or the blood flow rate 
and/or the transported amount of blood and/or the tissue 
temperature with an optical sensor (S) for placing on the 
tissue, characterized by at least one white light source 
(W) and at least one laser source (L) which send light to . 
the sensor (S) , one or more detectors (DD, DR) which 
receive light backscattered from the tissue, and an 
evaluation unit . 

2. The apparatus as claimed in claim 1, characterized in that 
a temperature probe (DT) is provided. 

3. The apparatus as claimed in claim 1 or claim 2, 
characterized in that a spectrometer, a spectroscope, a 
laser Doppler spectroscope, a tissue spectrometer, a tissue 
spectroscope and/or a pulse oximeter and/or a temperature 
measurement (DT) are provided as evaluation unit. 
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4. The apparatus as claimed in any of the preceding claims, 
characterized in that the primary signals are related to an 
optically determined measured volume and/ or in that the 
measured volume of the optical sensor is determined and 
information is obtained from various depths by evaluation 
of the various wavelength ranges and at least one detector- 
transmitter separation. 

5. The apparatus as claimed in claim 1, characterized in that 
optical fibers are provided between light sources (W, L) 
and sensor (S) and between sensor (S) and detectors (DD, 
DR) , with the optical fibers of the sensor (S) preferably 
being arranged on a circular shape around a central fiber 
or a temperature probe (DT) . 

6. The apparatus as claimed in claim 5, characterized in that 
one fiber each for the white light source (W) and for the 
laser (L) , and in each case at least two detection fibers 
(DR, DD) lie on an arc of a circle at defined distances 
from the illumination sources, each of which is fed to a 
separate evaluation. 

7. The apparatus as claimed in claim 6, characterized in that 
the detection fibers (DR) are evaluated together. 

8. The apparatus as claimed in claim 1, characterized in that 
the illuminated fibers for a white light source and/or a 
laser light source lie on an open or closed arc of a circle 
directly around the central fiber and are illuminated by 
one or more light sources, with detection of the 
backseat tered and/or laser Doppler signals taking place 
through the central fiber. 

9. The apparatus as claimed in claim 8, characterized in that 
the illuminated fibers (W) and/or (L) lie on a larger 
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radius and/or on different radii of a circle which are 
illuminated synchronously and/or alternately. 

10. The apparatus as claimed in any of the preceding claims, 
characterized by a bundle of optical fibers which extends 
from the sensor (S) to the detector or to a camera, such as 
a color CCD camera, so that a two-dimensional image of the 
evaluated signals can be generated. 

11. The apparatus as claimed in claim 10, characterized by an 
additionally depth- selective sensor (S) or a depth- 
selective evaluation so that a three-dimensional image of 
the recorded measurements can be generated. 

12 . An oxygen sensor as set forth in any of the preceding 
claims for measurements on the eardrum, in which the 
primary signals of the tissue spectrometer (SO2/ Hhj^^^^^) 
and/or of the pulsatile tissue spectrometer and/or of the 
pulse oximeter (SO2 arc.) and/or of the laser Doppler (blood 
flow) are recorded in a reflection measurement and combined 
with one another in order to be able to determine the 
oxygen parameters and/or the pigment parameters via the ear 
sensor. 

13. The apparatus as claimed in claim 1, characterized in that 
the fibers with a separation Xi are illuminated and/or 
evaluated together. 

14. The apparatus as claimed in any of the preceding claims, 
characterized in that a pressure indicator signal is 
generated via opposing light guides and/or light exit and 
entry regions and indicates the deformation of the tissue 
and/or of a membrane because of application of the sensor. 

15. A method for ascertaining the local oxygen turnover and/or 
the oxygen consumption and/or the O2 transport capacity 



and/or the transported O2 amount and/or the oxygen 
consumption rate and/or the oxygen turnover rate and/or 
data derived from the tissue pigment content, ascertained 
from the primary signals of the local hemoglobin 
concentration and/or the tissue pigment content and/or the 
local oxygen saturation and/or the arterial oxygen 
saturation and/or the blood flow rate and/or the 
transported amount of blood and/or the tissue temperature 
with an optical sensor (S) for placing on the tissue, 
characterized in that at least one white light source (W) 
and at least one laser source (L) which send light to the 
sensor (S) , and one or more detectors (DD, DR) which 
receive light back scattered from the tissue, and an 
evaluation unit, are used. 



16. The method as claimed in claim 15, characterized in that 

additionally the temperature of the tissue is measured and 
evaluated. 
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VORRICHTUNG ZUR NICHTINVASIVEN BESTIMMUNG DBS SAUERSTOFFUMSATZES 



Beschreibung : 

Die Erfindung betrifft die Bestiminung des lokalen 
Sauerstoffumsatzes, des Sauerstof f verbrauchs , des 
Sauerstoffgehalts und der lokal transport ier ten 
Sauerstof fmenge in durchbluteten Geweben mit einem optischen 
Sensor nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1. 

Der Sauerstoff ist von elementarer Bedeutung flir fast alle 
Zellen in biologischen Geweben. In durchbluteten Geweben wird 
der Sauerstoff zum groBten Teil in gebundener Form am 
Hamoglobin, das in den Erythrozyten eingelagert ist, von der 
Lunge zur den sauerstoff verbrauchenden Zellen transportiert. 
Arterielles Hamoglobin im groBen Korperkreislauf , das in der 
Lunge aufgesattigt wurde, ist fast zu 100 % mit Sauerstoff 
gesattigt. Im peripheren Gewebe wird der Sauerstoff dann 
entlang der Kapillaren an die Zellen abgegeben, Entsprechend 
niedrigere Sattigungen des H&noglobins mit Sauerstoff werden 
in den Gewebebereichen am venSsen Ende der Kapillare und in 
den nachgeschalteten Venolen und Venen gemessen. 

Die Messung des Sauerstoff gehalts ISBt sich, dem Stand der 
Technik entsprechend, nur mit sehr aufwendigen Verfahren, wie 
NMR (Nuclear Magnetic Resonance) , nicht invasiv im Gewebe 
durchfUhren. Zudem sind dynamische Messungen des 
Sauerstoffverbrauchs Oder ein Monitoring der 

Sauerstoffentnahme durch die Zellatmung mit den NHR-Methoden 
bisher nicht moglich. 

Der energetische Metabolismus der Zellen, der eng an die der 
Sauerstoff aufnahme gekoppelt ist, kann nur invasiv bestimmt 
werden, durch Entnahme von Gewebe- oder 
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KorperflUssigkeitsproben unci anschlieSender biochemischer 
Labdranalyse der Stoffwechselprodukte. Sonit sind mit diesen 
biochemischen Labormethoden keine dynamischen Messungen des 
Sauerstoffverbrauchs Oder ein Langzeitmonitoring moglich. 

Die arterielle sattigung des Hamoglobins SO2 (%) im 
arteriellen Strombett kann durch sogenannte Pulsoximeter 
bestinunt werden, die jedoch herkommlicherweise nicht die 
Bestinmung der kapillar-venbsen Hamoglobin-Sattigungswerte, 
der HaiBoglobinkonzentration im MeBvolumen oder der Blutflusses 
emaglichen. Die bei der Pulsoximetrie verwendeten Verfahren 
basieren auf Erkenntnissen aus der KOvettenphotonetrie und 
verwenden nur wenige EinzelweUenlSngen, so da6 eine 
MeBvolumenverSnderung und die Registrierung von streu- oder 
Absorptionsver&iderungen nicht berttcksichtigt werden k6nnen. 
Dadurch sind diese MeBverfahren mit erheblichen 
MeBunsicherheiten belastet. Der Vorteil dieser GerSte bisher 
ist, dae sie sehr gOnstig sind und leicht zu handhaben sind. 

Es sind heute einige spektrometrische und spektroskopische 
Verfahren zur Bestiamung der SSttigung des HSmoglobins SO2 [*] 
im kapiliar-venSsen Strombett und der Menge an HSmoglobin im 
MeBvolumen bekannt (EMPHO, NIRO500, HemoSpec und neu 
AbTisSpec) . Diese Systeme erlauben zum Teil eine quantitative 
Bestinmung der Sattigung des Hamoglobins mit Sauerstoff SOj 
[%]. im Vergleich hierzu ist die Bestimmung der Blutmenge oder 
der HSmoglobinkonzentration im kapillar-venosen Gewebebett mit 
den genannten Systemen nur in relativen MaBzahlen mdglich. Mit 
den genannten Verfahren ist eine quantitative Angabe der 
HSmoglobinkonzentration in MeBvolumen bzw. der Blutmenge im 
Gewebe nicht mbglich, da diesen Verfahren der Bezug auf den 
Detektionsbereich und damit auf den Lichtweg bzw. die 
Tiefenselektivitat fehlt. 

Einen moglicher Ansatz der Quantif izierung des Lichtweges und 
damit des effektiven MeBvolumens bieten zwei Verfahren; 
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erstens die sogenannte PMS (Phase-Modulated Spektroscopie) und 
zweitens die TRS (Time-Resolved Spektroscopie). Diese 
zeitaufgelosten Verfahren haben jedoch den entscheidenden 
Nachteil, daB sie aufgrund des notwendigen Einsatzes von 
Laserquellen nur mit wenigen Wellenlangen arbeiten konnen, 
Somit ist die Bestimmung der Sattigung des HSmoglobins mit O2, 
die aus der spektralen Absorptionsveranderung des Lichtes 
ermittelt wird, nur schwierig zu erreichen und wenn, dann nur 
mit sehr teueren La server fahr en. 

Mit Laser-Doppler-Verfahren, wie z. B. dem OptoFlow, lassen 
sich die Blutf luBgeschwindigkeiten und die Blutf luBmenge als 
relative GroBen gewinnen. Diese Klasse von optischen 
Verfahren, die auf der Auswertung der Doppler-signale 
basieren, ermSglichen keine Aussage zur Bestimmung der 
Sauerstoffbeladung der Erythrozyten (der roten BlutkSrperchen) 
Oder des aktuellen MeBvolumens. 



Fur eine vollstSndige Beschreibung des Zustandes der 
Sauerstoffversorgung von durchbluteten Geweben massen jedoch 
zusatzlich zu dem Parameter der Blutf luBgeschwindigkeit auch 
die bewegte Blutmenge (Anzahl der bewegten roten 
Blutkorperchen) , die gesamte Blutmenge im Gewebe (auch 
Hamoglobinkonzentration genannt) und die Beladung der roten 
Blutkorperchen mit Sauerstoff (auch Hamoglobinoxygenierung 
Oder sattigung SO2 genannt) meBtechnisch bestimmt werden. 

Aus der EP 771 546 A2 ist eine Vorrichtung zur nicht invasiven 
optischen Messung des Blutf lusses in biologischem Gewebe 
bekannt • 



Die Lichtausbreitung in biologischen Medien, 
Streususpensionen, Gewebeschnitten und intakten Geweben und 
Zellstrukturen wird bestimmt durch deren optische 
Eigenschaften. Die Lichtausbreitung wird dabei durch die 
beiden Grundphanomene Lichtabsorption und Lichtstreuung 
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bestimmt. Die Absorption des Lichtes Oder die Abschwachung im 
Sinne einer Umwandlung der Lichtenergie in Licht einer h5heren 
WellenlSnge, findet durch Wechselwirkung mit zellularen und 
subzellularen Strukturen von MakromolekUlen und 
Einzelnolekaien statt. Ein stark absorbierendes MolekUl im 
sichtbaren Bereich der WeHenlSngen ist 2. B. die HSm-Gruppe 
im Hamoglobinmolekttl. Durch Absorption verliert sichtbares 
Licht einen Teil seiner Intensitat auf dem Lichtweg durch das 
Gewebe. Die Absorptionsmessungen der Erfindung beziehen sich 
primar auf das Hamoglobin, den roten Blutfarbstof f , der in 
nahezu alien Geweben auch der stSrkste Absorber im sichtbaren 
Wellenl^ngenbereich ist. 



im Unterschied hierzu verliert das Licht durch elastische 
Streuung keine Energie. Die einlaufende elektromagnetische 
Welle, die mit dem Streuzentrum wechselwirkt, strahlt nach der 
Anregung durch die einlaufende Liohtwelle die Energie wieder 
in die verschiedenen Raumwinkel ab. Dabei behalt das Licht 
seine WellenlSnge bei, nur die Ausbreitungsrichtung des 
Lichtes wird durch die Streuzentren verSndert. Der 
physikalische Vorgang auf molekularer Ebene ist so 
vorzustellen, dafi die Streupartikel durch die einlaufende 
Lichtwelle angeregt werden und daraufhin die Energie bei 
derselben WellenlSnge wieder an den Raum abgeben. Bs hangt nun 
von der Geometrie, der Form und der elektromagnetisohen 
Verteilung der Elektronenschalen des Molektils sowie der 
Struktur ab, in welche Richtungen eine Abstrahlung der 
Lichtenergie stattfindet. 

Der einfallende. gerichtete Strahl wandelt sich auf dem Weg 
durch das Gewebe um in diffuse Strahlung und addiert sich zur 
Vorwartsstreuung der angeregten streuzentren. Nach unter 
Umstanden mehrfacher streuung gelangt ein kleiner Teil der 
eingestrahlten Licht intensitat zur Oberflache zuruck. Die 
RUckwartsabstrahlung aller Streuzentren sunmiert sich zur 
Rttckwartsstreuung. Mit den Licht leitern an der Organoberf lache 
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kann nur Licht detektiert werden, das ruckgestreut und auf 
seinem Lichtweg durch Absorption nicht ausgeloscht wurde« Der 
Licht leiter erfafit jedoch an der Organoberf ISche nur Licht, 
das innerhalb der Lichtleiterapertur rUckgestreut wird. Diese 
Vorstellung von der Lichtausbreitung ist formal beschrieben in 
der Strahlungstransporttheorie. 

Aufgabe der Erfindung ist die mefitechnische Erfassung der 
Hamoglobinoxygenierung und der HSlinoglobinconcentration sowie 
davon abgeleiteter Mefiwerte, sowie der Vorschlag eines Gerates 
2ur Ermittlung des Sauerstof fgehalts und anderer vervandter 
Parameter (siehe Tabelle 1) • 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemSB gelost von einer 
Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs l. AusfOhrungen 
der Erfindung sind GegenstSnde von Unteransprttchen • Ein 
geeigneter Name fUr das erf indungsgemSBe GerHt ware AbTisSpec, 
ein Akronym fUr Absorptions-Tissue*Spectrophotometer. 

Erf indungsgemaB wird also eine Vorrichtung vorgeschlagen, die 
den Sauerstof fgehalt sowie davon abgeleitete Daten mit einem 
optischen Sensor zum Auflegen auf das Gewebe erfaBt. Sie 
enthSlt eine oder mehrere Lichtquellen, die Licht Uber 
Lichtleitfasern zum Sensor schicken, einen oder mehrere 
Detektoren, die vom Gewebe zurUckgestreutes Licht Uber 
Lichtleitfasern empfangen und eine Auswerteeinheit, die aus 
deia rtickgestreuten Licht Erkenntnisse Uber den 
Sauerstoffhaushalt gewinnt. Eine solche Vorrichtung ist fttr 
andere Zwecke beispielsweise in der EP 771 546 A2 beschrieben, 
deren Offenbarung und gerStetechnische Ausgestaltung hier 
vollinhaltlich zum Gegenstand der Erfindung gemacht wird. 

Bevorzugt wird als Lichtquelle eine WeiSlichtquelle und/oder 
eine Laserquelle verwendet. Wahrend die WeiBlichtquelle das 
Licht ins Gewebe einbringt, dessen ruckgestreute Anteile 
spater spektral zerlegt werden, bringt die Laser lichtquelle 
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ein monochromatisches Licht ein, an dessen rUckgestreutem 
Anteil eine Frequenzverschiebung neBbar ist, so daB eine 
Dopplermessung und damit eine Geschwindigkeitsmessung moglich 



sind. 



Ftir die Ulumination wird eine WeiBXichtquelle (Oder 
verschiedene breitbandige LED's) verwendet. Entscheidend ist 
eine Lichtquelle mit hoher Leuchtf elddichte und einem 
moglichst weiBen und glatten Spektrum. Das aus dem Gewebe 
riickgestreute Licht wird Uber einen Polychromator spektral 
zerlegt, verstarkt und nachfolgend als wellenlangenabhangiges 
Licht-Intensitatsmuster zur Auswertung gebracht. 

Oer Welleniangenbereich von 500 bis 650 nin (viS) ist besonders 
fttr oberfiacdiennahe Hessungen geeignet. Dagegen ist der 
Welleniangenbereich von 600 nm bis 900 nm (NIR) besonders fur 
tiefenselektive Hessungen auch in grSBeren Tiefen geeignet, da 
die effektive Eindringtiefe des Lichtes im NIR 
Welleniangenintervall grSBer ist als im zuerst genannten 
Welleniangenintervall. Durch verschiede Abstande von 
Illuminations- und Detektionsbereiohen werden zuden 
untersohiedliche MeBvolumina durch die Sensorgeometrie 
vorgegeben. Die Kombination der Auswahl von 

Detektionsabstanden und entsprechenden Wellenlangenintervallen 
kann somit klar def iniert werden und erlaubt die deutliche 
Abgrenzung einzelner MeBvolumina gegeneinander. FUr die 
Berechnung der sattigungswerte wird die spektrale Form der 
Spektren, z. B. Uber ein Pormerkennungs- und Mischverfahren 
Oder einer Approximation der Diffusionsgleichung, ausgewertet. 
Als MeBwerte erhait man erf indungsgemas tief enselektiv die 
sattigung des Hamoglobins mit Oj im kapiliar-venosen 
Gewebebett. 

Das MeBvolumen wird durch ein neues Verfahren, nSmlich Uber 
die Messung eines Intensitatsgradienten an der Oberflache in 
Kombination mit der Bestimmung der Absorptions- und 
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Streukoef f izienten aus den Dopplermessungen, sowie der 
spektrometrischen Messungen, bestiinmt. 

Die Hamoglobinmenge laBt sich aus der Auswertung der 
spektrometrischen Daten gewinnen. Die Absorption hervorgeruf en 
durch die Lichtabschwachung durch das Hamoglobin wird iiber ein 
Verfahren bestimmt, dessen GrundzUge erstmals bei A. Krug, 
Dissertation, Uni Erlangen-Ntirnberg 1998, beschrieben warden. 

FUr die Beschreibung der vollstandigen 

Sauerstoffversorgungssituation bedarf es einer Vielzahl von 
MeBgroBen (siehe Tabelle 1) . Es muB die arterielle SSttigung 
und unabhSngig hiervon die kapillar-ven&se SSttigung des 
Hemoglobins bestimmt werden. Aus der Differenz von arterieller 
sattigung zur SSttigung des Hamoglobins in den Kapillaren, 
Venolen und Venen ISBt sich dann der 02*Umsatz, bzw, die 
Sauerstoffaufnahme bestimmen. Verrechnet man diese 
Differenzmenge mit den Blutf luBwerten, so ergibt sich hieraus 
der 02-Verbrauch im untersuchten Gewebevo lumen, der somit 
lokal bestimmt werden kann. 

ZusammengefaBt miissen folgende BestimmungsgroBen fUr die 
Bestimmung der lokalen Sauerstof f versorgung ermittelt werden: 

1. Tiefenselektiv die Sattigung des Hamoglobins SO2 [%] im 
arteriellen Strombetl^. 

2. Tiefenselektiv die SSttigung des Hamoglobins SO2 [%] im 
kapill£Lr-ven5sen Strombett. 

3. Tiefenselektiv die Menge an Hemoglobin im MeBvolumen, aus 
den Absorptionskoeff izienten. 

4. GroBe des HeBvolumens, resultierend aus der 

Oberf lachengradientenmessung, den Streukoef f izienten und den 
Anisotropief aktoren , oder aus Modellen der 
Dif f usionstheorie . 

5. Tiefenselektiv die Blutf luBmenge und die 
Blutf luBgeschwindigkeit . 

6. Die lokale Gewebetemperatur • 



wo 00/28887 



8 



PCT/EP99/08864 



Die Kombination dieser MeBgroBen und die Detektion Uber einen 
integrierenden Sensor, der Messungen in dem gleichen Areal 
garantiert, erlaubt eine Messung des lokalen 
Sauerstoffumsa-tzes von durchblutetem Gevebe. 

Als Auswerteeinheit kSnnen ein Spektrometer , ein Spektroskop, 
ein Laser-Doppler-Spektroskop, ein Gewebespektrometer , ein 
Gewebespektroskop, ein Pulsoximeter und/oder ein 
TemperaturmeBgerat je allein oder in beliebiger Kombination 
vorgesehen sein. 

Damit lassen sich 

a) der lokale Sauerstof fgehalt, 

b) der lokale Sauerstof fverbrauch in arteriell-venos 
gemischtieiii Gewebe, 

c) die Sauerstof fverbrauchsrate in arteriell-venSs 
gemischtem Gewebe, 

d) die gesamte Blutmenge, 

e) die lokale Sauerstof ftransportkapazi tat, 

f ) die lokal transport ierte Sauerstof fmenge, 

g) der Sauerstoffumsatz in arteriell-venSs gemischtem 
Gevebe, 

h) die Sauerstoffumsatzrate in arteriell-venos gemischtem 
Gewebe und/oder 

i) der lokale Gewebe-Sauerstof f partialdruck in durchbluteten 
Geweben ermitteln. 



m einer Ausfiihrung der Erf indung werden durch Auswahl des 
Wellenlangenbereichs und der Detektor-Sender-Separation 
Informationen aus unterschiedlichen Tiefen gewonnen. So konnen 
MeBwerte sowohl von der Gewebeoberf lache als auch aus tieferen 
Regionen ermittelt werden. 



Die erfindungsgemSBe Vorrichtung eignet sich nicht nur zur 
Detektion des HSmoglobins und der daraus ableitbaren MeBwerte, 
sondern auch zur Ermittlung des Gehalts an Gewebef arbstof f en. 
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wie cytochrome. Myoglobin, Melanin, Bilirubin Oder anderen im 
Gewebe anwesenden Farbstoffen, sowie davon abgeleiteter Daten. 
Dazu kann der gleiche optische Sensor zum Auflegen auf das 
Gewebe verwendet werden. Ebenso die eine oder die mehreren 
Lichtquellen, die Licht Uber Lichtleitf asern zum Sensor 
schicken. Zudem ein oder mehrere Detektoren, die vom Gewebe 
zurUckgestreutes Licht Uber Lichtleitfasern empfangen und 
einer Auswerteeinheit zuleiten. Die Auswerteeinheit 
verarbeitet die eiapfangenen Daten entsprechend und ermittelt 
den Farbstoffgehalt, dessen Verteilung oder dessen Transport. 

Auch in dieser Vorrichtung kann als Lichtguelle eine 
WeiBlichtquelle und/oder eine Laserquelle vorgesehen sein. 

Ebenso konnen als Auswerteeinheit ein Spektrometer, ein 
Spektroskop, ein Laser-Doppler-Spektroskop, ein 
Gewebespektrometer, ein Gewebespektroskop, ein Pulsoximeter 
und/oder ein Temperatursensor je einzeln oder in beliebiger 
Kombination vorgesehen sein. 

Durch die Auswahl des Wellenlangenbereichs und der Detektor- 
Sender-Separation konnen Inf onnationen aus unterschiedlichen 
Tiefen gewonnen werden. 

In einer weiteren AusfUhrung der Erfindung kann ein BUndel an 
Lichtleitfasern, das vom Sensor zum Detektor oder zu einer 
Kamera, wie einer CCD-Kamera, reicht, vorgesehen sein, so daB 
eine zweidimensionale Abbildung der aufgenonunenen Mefiwerte 
erzeugt werden kann. Damit kann eine SuBerst anschauliche 
Abbildung der flMchigen HUmoglobinverteilung und/oder der 
Sauerstoffsattigung und/oder der Sauerstoff parameter, 
entsprechend Tabelle 1, und/oder der Verteilung anderer 
Farbstoffe in oder am Rand eines Gewebes hergestellt werden. 

Bei Verwendung eines zusStzlich tief enselektiven Sensors oder 
einer tief enselektiven Auswertung kann eine dreidimensionale 
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Abbildung der aufgenommenen MeBwerte erzeugt werden. D 
erlaubt einen "Einblick" ins Innere eines Organs oder , 
Gewebes und erlaubt eine sohichtweise Darstellung der 
relevanten Daten. ' 



Entscheidend fiir diese optisohen Messungen entspreohend der 
Erf indung 1st der direkte Kontakt des Sensors mit der 
Organoberflache. Nur hierdurch ist es meglich, Licht- 
RUckstreumessungen anstelle von z.B. Licht-Ref lexionsmessungen 
durchzufUhren. Nur bei einem aufliegenden Sensor kSnnen 
tiefenselektive Messungen oder auch aeBvolumenbezogene 
Messungen durchgefOhrt werden. FUr Messungen der 
Mikrozirkulation ist es natUrlich entscheidend, entsprechende 
mechanische Applikatoren zu konstruieren, die die 
Mikrozirkulation auch in der oberf lachennahen Kapillarschioht 
nicht beeintrSchtigen. 

Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungen der vorliegenden 
Erf indung ergeben sich aus der nachf olgenden Beschreibung 
mehrerer AusfOhrungsbeispiele anhand der Zeichnungen. Dabei 
gehdren alle gezeigten Merknale fttr sich oder in beliebiger 
Kombination zur Erf indung, unabhSngig von ihrer 
Zusanmenfassung in der Beschreibung oder den AnsprUchen. 

Es zeigen: 

Fig. 1 einen integrierten Sensor, 

Fig. 2 Applikationsform des Sensor, Integration von Laser- 
Doppler und Gewebespektrometer, 

Fig. 3 Applikationsform des Sensor, Integration von Laser- 
Doppler und Gewebespektrometer, 

Fig. 4 Applikationsform des Sensor, Integration von 
Gewebespektrometer und/oder Laser-Doppler, 

Fig. 5 Applikationsform des Sensor, Integration von 
Gewebespektrometer und/oder Laser-Doppler, 

Fig. 6 Applikationsform des Sensor, Integration von Laser- 
Doppler und Gewebespektrometer, 
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Fig. 7 ein Gewebespektrometer , 

Fig. 8 ein Zweischichtenmodell, 

Fig. 9 Gewebe-Rohspektren, 

Fig. 10 Hamoglobinspektren 0 bis 100 % oxygeniert. 

Fig. 11 einen Ohrsensor, 

Fig. 12 einen Secure-Sensor, 

Fig. 13 die Extinktion als Funktion der 

Hamoglobinkonzentration und Oxygenierung, 

Fig. 14 die Extinktion als Funktion der 

Hamoglobinkonzentration im isoliert perfundierten 
Gewebe , 

Fig. 15 Ruckstreufunktionen in x- und z-Richtung 
Fig. 16 eine Streukttvette , 
Fig. 17 Detektionstiefen, 

Fig. 18 Dbertragimgsfunktion der x- zu z-Gradienten, 
Fig. 19 das Model 1 eines MeBvo lumens. 
Fig. 20 zwei Absorptionsspektren , 

Fig. 21 eine Vorrichtung zur Aufnahme zweidimensionaler 

MeBwertvertei lungen , 
Fig. 22 eine zweidimensionale MeBwertvertei lung. 
Fig. 2 3 eine Vorrichtung zur Aufnahme dreidimensionaler 

MeBwertvertei lungen und 
Fig. 24 Cytochromspektren, oxidierte Cytochrome und 

reduzierte Cytochrome gemessen in Mitochondrien- 

Suspension. 



Fig. 1 zeigt schematisch von unten, also vom Gewebe aus, 
gesehen, eine lediglich beispielhafte Ausftthrung eines 
integrierten Sensor S Oder MeBkopfes, wie er in der 
erf indungsgemSBen Vorrichtung Verwendung finden kann. Er 
enthait hier zur Illumination die WeiBlichtguelle die 
Laserlichtquelle L und eine Mehrzahl an Detektoren, wobei mit 
DD die Detektoren fur Dopplersignale und mit DR die Detektoren 
fur riickgestreute Intensitaten bezeichnet sind. Die gezeigte 
linienformige Anordnung ist lediglich beispielhaf t. Viele 
andere Anordnungen sind moglich, wobei die Detektoren DR, die 



wo 00^8887 



12 



PCT/EP99/08864 



weiter von der Lichtquelle W entfernt sind, Licht empfangen, 
das in tiefere Regionen des Gewebes eingedrungen ist und dort 
rUckgestreut wurde, wie in der EP 771 546 A2 beschrieben ist. 
ZusStzlich ist ein Temperatursensor DT gezeigt. 

Erf indungsgemKB werden Uber das integrierte Sensorsysten. S 
Photonen einer koharenten monochromatisohen Lichtquelle L und 
bevorzugt zusStzlich Photonen einer/ mehrerer breitbandiger 
WeiBlichtquellen W in das Gewebe in einem ersten Bereich 
eingestrahlt. In unterschiedlichen AbstSnden zu diesem ersten 
Bereich werden die wieder austretenden Photonen detektiert 
(DD, DR) . Im raumlichen Wechsel wird das Licht detektiert fttr 
die Laser-Doppler-Auswertung und fUr die spektroskopische oder 
spektrometrische Auswertung. Der Aufbau des integrierten 
Sensors ist in Fig. i beispielhaft dargestellt. 

Die tiefenselektiven Laser-Doppler-Messungen kSnnen mit einer 
Vorriohtung, wie sie in der EP 771 546 A2 beschrieben ist, 
durchgefOhrt werden. 

ErfindungsgenSB wird in Fig. 2 eine spezielle Form des 
Applikators gezeigt, die besonders fUr endoskopische Messungen 
im Magen-Darmbereich Anwendung findet. Der Vorteil dieser 
Faseranordnung liegt in der kompakten Bauform und leicht 
reproduzierbaren Geometrie. Wie oben steht W fttr die Stelle 
der Beleuchtung mit einer WeiBlichtquelle, L fUr die 
Beleuchtung mit der Laserquelle. im rSumlichen Wechsel wird 
das Licht detektiert fUr die Laser-Doppler-Auswertung DD und 
fttr die spektroskopische oder spektrometrische Auswertung DR. 
Dieser Sensor erlaubt Messungen in jeweils zwei 
Detektionstiefen. Der Temperatursensor DT kann optional im 
zentrum des Sensors angeordnet werden, oder eine weitere 
Faser. 
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Fig. 3 zeigt eine erf indungsgemSB leicht verSnderte Anordnung 
aus Fig. 2, fUr Anwendungen mit zwei Separationen fUr die 
Laser-Doppler-Messungen DD und Auswertung DR der 
spektrometrischen und/oder spektroskopischen Messungen in 
einer Separation, jedoch mit groBeren Gesamtquerschnitten, 
aufgrund der Zusammenf assung der Intensitaten dreier 
Detektionsfasern. Fig. 2 zeigt eine WeiBlichtquelle W und eine 
Laserlichtquelle L. 

Die Faseranordnung der Fig. 4, zeigt eine erf indungsgemaBe 
Vorrichtung zur Bestimmung der Primarsignale die Uber ein 
Gewebespektrometer gewonnen werden, der arteriellen 
SauerstoffsSttigung, der lokalen SauerstoffsSttigung des 
Hemoglobins, sowie der lokalen HSLmoglobinkonzentration, wie 
auch der Parameter aus Tabelle 3. Diese Anordnung hat aufgrund 
der homogenen Ausleuchtung des zentralen Areals durch die hier 
beispielhaft gezzeigten sechs HeiBlichtquellen W besondere 
Vorteile auch als Ref lexionssensor eingesetzt werden zu 
konnen. Diese Vorrichtung ist dadurch gekennzeichnet, daB sich 
die Fasern W zur Beleuchtung auf einem Kreis tun die 
Detektorfaser DR befinden. In diese Fasem W wird Uber eine 
Oder mehrere Lichtquellen Licht zum Sensor S transportiert. 

Fig. 5 zeigt eine erf indungsgemaB veranderte Form der in Fig. 
4 gezeigten Vorrichtung fUr die gleichen, dort genannten 
Anwendungen, nur fUr Messungen in groBeren Eindringtief en. Die 
groBeren Eindringtief en werden aufgrund der groBeren Sender- 
Detektor-Separation erreicht. Auch lassen sich beide 
Vorrichtungen (Fig. 5 und Fig. 4) kombinieren, dann wenn die 
Beleuchtungsquellen auf einer Kreisanordnung alternierend in 
Bezug auf Zeit Oder Wellenlange benutzt werden. 

Fig. 6 ist ein veranderte Form des Basissensors aus Fig. 1, in 
der Art, daB anstelle von jeweils einer Faser in jeder 
Separation eine ganze Linie, bestehend aus mindestens 2 Fasern 
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angeordnet wurde. Dieser Sensor erlaubt integrierende 
Messungen in groBeren Arealen. Die Tief enselektivitSt des 
Sensors aus Fig. i bleibt nahezu erhalten. Vorrichtung daduroh 
gekennzeichnet. daa die Fasern einer Separation (xi) parallel 
ausgewertet werden. 



Die Fig. 7 gibt den prinzipiellen Aufbau eines 
Gewebephotometers oder Gewebespektrometers wieder. Die 
Kernkomponenten sind eine breitbandige Lichtquelle W, zum 
sensor S ftihrende Lichtleitf asern fiir die Illumination des 
Gewebes und vom Sensor S wegftihrende Lichtleitf asern fOr die 
spektral-zerlegte Detektion des riickgestreuten Lichtes aus dem 
Gewebe. Die Detektionseinheit enthSlt einen Polychromator , der 
zugleich das Licht spektral zerlegt und wellenlangenabhSngig 
die detektierten IntensitSten quant if iziert. Somit stellt das 
Gewebephotoneter als Ausgangswerte die Farbspektren zur 
Verftigung, die fttr die spezifischen, sich anschlieBenden 
Auswertungen der spektralen Information verwendet werden. im 
Aufbau nach Pig. 7 wurde parallel zum Polychromator noch eine 
spektroskopische Empfangseinheit geschaltet, die es erlaubt, 
in einem eingeschrfinkten WellenlSngenbereich bzw. bei 
Einzelwelleniangen die detektierten RUckstreuintensitSten mit 
groBerer Geschwindigkeit und hSherer Empfindlichkeit erfassen 
2u kdnnen. Wichtig wird diese Detektoreinheit fur die 
Auswertung der pulsatilen Blutsignale, so z. B. bei der 
Bestimmung der arteriellen sattigung des HSmoglobins. 

Fttr die Illumination wird zum Beispiel eine We iB lichtquelle W 
(Oder verschiedene breitbandige LED-s) verwendet. Entscheidend 
1st eine Lichtquelle mit hoher Leuchtf elddichte und einem 
moglichst weiBem und glatten Spektrum. Das aus dem Gewebe 
rUckgestreute Licht wird - spektral zerlegt Uber einen 
Polychromator - verstSrkt und nachfolgend als 

welleniangenabhangiges Licht-Intensitatsmuster zur Auswertung 
gebracht. ^ 
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FUr die Detektion der oberf lachennahen HSmoglobinwerte sind 
Detektoreinheiten notwendig, die besonders hohe 
Empf indlichkeit im sichtbaren Wellenlangenbereich besitzen. 
Die Absorptionswerte des Hamoglobins erlauben im 
Wellenlangenband von 500 bis 650 nm die Bestimmung der 
HSmoglobinwerte bis in eine Tiefe von maximal 4 Millimetern. 

Entsprechend der Erfindung werden zwei Wellenlangenbereiche 
definiert und unt:er schieden . 

Der Wellenlangenbereich von 500 bis 650 nm (VIS) ist besonders 
fUr oberf IMchennahe Hessungen und der Wellenlangenbereich von 
580 nm bis 900 lua (NIR) ist besonders ftir tiefenselektive 
Messungen auch in gr56eren Tiefen und gr50eren Volumina 
geeignet, da die effektive Eindringtiefe des Lichtes im NIR 
Wellenlangenintervall grdSer als im zuerst genannten 
WellenlSngenintervall ist. Fur die Detektion der 
Hamoglobinwerte im Makrovolumen ist eine Detektoreinheit 
notwendig, die besonders hohe Empf indlichkeit im infrarotnahen 
Wellenlangenbereich besitzt. Die Absorptionswerte des 
Hamoglobins im WellenlSngenbereich von 600 bis 900 nm sind um 
den Faktor 10 bis 20 niedriger als im sichtbaren 
Wellenlangenbereich. Durch die verminderte Lichtabschwachung 
sind prinzipiell hohere effektive Eindringtiefen in das Gewebe 
moglich, Durch verschiede Abstande von Illuminations- und 
Detektionsbereichen werden zudem unterschiedliche MeBvolumina 
durch die Sensorgeometrie vorgegeben. Die Kombination der 
Auswahl von DetektionsabstSnden und entsprechenden 
Wellenlangenintervallen kann somit klar definiert werden und 
erlaubt die deutliche Abgrenzung einzelner MeBvolumina 
gegeneinander • 

Erf indungsgemSB sind erstens durch die Kombination der Auswahl 
des Welleniangenbereichs von 500 bis 650 nm und der 
Lichtleiterseparation kleiner 2 mm selektiy oberf IMchennahe 
Messungen moglich. Zweitens sind durch die Auswahl des 
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Wellenlangenbereichs von 650 bis 900 nm zusaiwnen mit 
Lichtleitersepartionen grSBer 2 una Messungen im Makrovolumen 
una in grofien Detektionstief en moglich. 

Die Detektoreinheit mit Polychromator ist das Herzstttck des 
erfindungsgemaiien Gewebespektrometers . Eine meglichst hohe 
Quantenausbeute und die daraus resultierende hohe 
Detektionsfrequenz sind erwUnscht. Die hochsten Anforderungen 
an die Detektionsgeschwindigkeit werden bei der Applikation 
der Methode in der Kardiologie gestellt, da hier die 
schnellsten physiologischen Reaktionen zu erwarten sind. Die 
SSttigung des HSmoglobins soj pulsiert am Myocard mit der 
Herzfrequenz. Die kritischen SOa-Werte sind am Ende der 
Systole zu erwarten, da wShrend der Kontraktion die 
Myooarddurehblutung, aufgrund des hohen Druckes im Ventrikel, 
stark eingeschrankt ist. Die Herzfrequenz betrSgt ungefahr 
1/sec, mit einer systolischen Kontraktionsdauer im Bereich von 
100 ms. Daraus resultiert eine maximal notwendige 
Abtastfrequenz von 10 msec um dieses Intervall noch 
ausreichend auflSsen zu kSnnen. Alle anderen physiologischen 
VorgSnge im menschlichen Organismus verlaufen entsprechend 
langsamer und kSnnen mit niedrigeren Abtastf requenzen 
detektiert werden. Bin weiterer Vorteil hoher Abtastraten ist 
die steigende Bediensicherheit, die «verwacklungssichere' 
AufneOunen gewShrleisten . 

Die nachfolgende Tabelle stellt eine Obersicht flber die 
Sauerstoffparameter zur Beschreibung der lokalen 
Versorgungss ituat ion dar, die mit dem erf indungsgemSBen 
integrierten Sensorkonzept mSglich sind. m der Tabelle wurde 
eine Kreuz an die Stelle gesetzt, an der ein Signal entweder 
aus den Gewebespektrometerwerten , den Laser-Doppler-Daten den 
Pulsoximeterwerten oder aus den Temperaturwerten benotigt 
wird, um hieraus den entsprechenden Sauerstoffparameter 
bestimmen zu konnen. Die Definitionen der genannten lokalen 
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SauerstoffversorgungsgroBen warden untenstehend naher 
erlautert. 



Sauerstoff- 
parameter 


Gewebespektrometer 


Laser-Doppter 


Pulsoxi- 
meter 


Tern 
P- 




SO2 

kap.- 

ven. 


Hbconc 


Me&vol. 
bzw. 

Intensitats 
gradient 


Ht>ooncA/ 


Blood 
-Flow 


Velod 
ty V 


Pulsat 
ilitat 


SO2 
aiterieil 


T 


Sauerstoff- 
gehalt 


X 




X 


X 












Sauerstoff- 
verbrauch 


X 




X 


X 






X 


X 




Blutmenge- 
Gesamt 






X 


X 












OrTransport- 
Kapazitat 




X 






X 










Transp. O2- 
Menge 


X 


X 






X 










Sauerstoff- 
verbrauchs-rate 


X 


X 










X 


X 




Sauerstoff- 
umsatz 


X 




X 


X 




X 


X 


X 




Sauerstoff- 
umsatzrate 


X 


X 






X 




X 


X 




Gewebe-p02 


X 
















X 



Tabelle 1: Zusanunenstellung der Verfahren, durch die mit 

Einsa^z des Gewebespektrometers , des Laser-Doppler- 
Spektroskops , des Pulsoximeters und/oder eines 
TemperaturmeBgerates sich die klinisch relevanten 
Blut- bzw. Sauerst:offversorgungsgr66en bei 
Integration Oder partieller Integration der 
Sensor en in einen gemeinsamen MeBkopf und 
integrativer Datenanalyse bestimmen lassen. 
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NachfoXgend werden die verschiedenen Sauerstoff parameter 
hergeleitet und die fonnalen Zusanmenhange der 
erfindungsgemSAen Verfahren definiert- 

Eine Messung des Sauerstof fgehaltes in. Blut setzt die 
Bestinunung der HSTnoglobinmenge in untersuchten Gewebevolumen 
und die Bestimjnung der SSttigung des vorhanden HSnoglobins 
voraus. Es ist deshalb unerlSBlich, auch das iHuminierte 
Gewebevolumen quant itativ bestinmen zu kSnnen, da die 
HSmoglobinmenge auf den Volumenwert bezogen werden «u6. Die 
GroBe des Illuminations- bzw. MeBvolumens wird maBgeblich 
bestimmt durch die Sensorgeometrie und die physikalisch- 
optischen Grundparameter des Gewebes, die in Form von 
Absorptionskoeffizienten ^,(X) und Streukoeffizienten Ms(X) im 
verwendeten Spektralbereich der Lichtquellen W und L 
formuliert werden. Nachfolgend werden die angesprochenen 
2usa«,enhange in formalen Beztigen in Form von mathematischen 
Formeln schrittweise abgeleitet: 

Der 02-Gehalt im Blut IfiBt sich somit formal nach folgender 
Fomel bestimnen: 

somit gliedert sich das MeBproblem in zwei unterschiedliche 
Aufgabenstellungen. Einerseits in der Bestimmung der 
HSmoglobinmenge Hbnenge und andererseits in der Bestimmung 
der Sfittigung des HSmoglobins SO, mit Sauerstoff. Die 
HUfnersche Zahl H stellt den Zusammenhang zwischen 
Hamoglobingehalt und maximalem Sauerstof fgehalt her. Die 
Berechnung der HSmoglobinmenge wiederum wird in einem 
nachfolgenden Absatz beschrieben. 

Der Sauerstoffumsatz bzw. der Sauerstof fverbrauch Gewebe 
last sxch formal beschreiben durch: 



y,^^ - ^^^^^ _ 



Othait vtnAt 



wo 00/28887 PCT/EP99/08864 

19 

Mit der Annahme, daJi die Blutmenge arteriell und venos 
aufgrund der Kontinuitatsgleichung dieselbe bleibt, ISBt sich 
die Formel vereinfachen zu: 



Aus der Literatur ist bekannt, dafi das arterielle Blutvolumen 
im Gewebe typischerweise kleiner 5 % ist. Somit reicht es aus, 
nur die Hamoglobinmenge im kapillSr-venosen Strombett zu 
bestimmen, ohne groBe Verf alschungen zu verursachen. 

BeschrSnkt man sich anstelle der Bestimmung der Menge an O2, 
die verbraucht wurde, auf die Sauerstof fverbrauchsrate, einer 
VerhSl-tnisangabe von art:eriellem zu ven&sem Verbrauch, so 
folgt hieraus folgende Bestimmungsgleichung: 

Die Hbconc. ist in gleicher Weise zu bestimmen, wie unt:en 
definiert. Aus nachstehenden ErklHrungen geht hervor, daB die 
^^conc. proportional ist zum Extinktionswert (oder auch der 
Optical-Density) bezogen auf das jeweilige MeBvolumen. 



Im Gewebe ist es nicht iinmer moglich, die gemessene arterielle 
Sattigung mit der zugeh5rigen kapillar-ven5sen 
Hamoglobinsattigung zu verrechnen. Das ist streng genoiDmen nur 
dann der Fall, wenn die Kontinuitatsgleichung im 
entsprechenden Gewebevolumen erfiillt ist, Wichtig ist somit, 
daB sich im betrachteten MeBvolumen arterielle und kapillSr- 
venose Strombahnen vorhanden sind und der arterielle Puis zu 
de tekt i er en i s t • 

Es kann jedoch lokal fur jedes Gewebevolumen ein GroBe 
bestimmt werden, die als transportierte Sauerstof f menge oder 
lokale Sauerstof ftransportkapazitat bezeichnet werden soil. 
Diese GroBen konnen mit dem neuen, integrierten Sensorkonzept 
erfaBt werden. 
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Die lokale Sauerstof ftransportkapazitSt bestimmt sich aus der 
lokal vorhanden Zahl von bewegten Erythrozyten und deren 
Ha«oglobingehalt, die ausgedrUckt wird in der lokal bewegten 
Hamoglobinkonzentration Hb^„„^, multipliziert mit der 
HUfnerschen Zahl H und multipliziert mit der 

FlieBgeschwindigkeit V5,„, der Erythrozyten ia untersuchten 
Areal. Laser-Doppler-Gerate, die eine spektrale Aufl6sung der 
Geschwindigkeit der Erythrozyten auflosen, liefern auch ein 
Signal, das die Menge der bewegten Erythrozyten widerspiegelt 
(MengeErys. bewegt) - 

Da die Laser-Doppler GerSte einen Wert berechnen, der einer 
relativen Durchblutung Blood-Flow entspricht, kann in einer 
NSherungslbsung fttr relative Werte auch folgende Gleichung 
herangezogen werden. Der Blood-Plow gibt dabei ein MaB an fUr 
die Anzahl der bewegten Erythrozyten, multipliziert mit deren 
Geschwindigkeit, und stellt damit ein HaB fiir einen 
Volumenstrom dar. Damit ergibt sich: 

O - H ■ Hb^ ■ BloodFlaw 

Die lokal transportierte Sauerstof finenge bestimmt sich aus der 
lokal vorhandenen Zahl von Erythrozyten, multipliziert mit der 
FluBgeschwindigkeit der Erythrozyten. Dieses Produkt wird von 
den Laser-Doppler GerSten als ein Wert berechnet, des als 
Blood-Plow bezeichnet wird. Blood-Plow multipliziert mit der 
HUfnerschen Zahl und der lokalen Sauerstoff sSttigung des 
Hamoglobins ergibt die Transportierte Sauerstof fmenge im 
untersuchten Areal. 

Transportierte O,^^ = H • SO, ■ BloodFlaw 

Der sauerstof fumsatz ist der Menge an O^, die in einem 
bestimmten Gewebeareal verbraucht wird, proportional. Die 
verbrauchte O^-Menge ergibt sich aus der Differenz der 
Sauerstoffmenge, die in das Gewebe transportiert wird 
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(arteriell) , gegenuber der Menge, die auf venoser Seite wieder 
abtransportiert wird. Die uingesetzte Sauerstof fmenge ISSt 
sich, wie gezeigt., berechnen zu: 

O = (SO -SO X ^'^^M*n2*'^Bhsi'^^fJg^Bn«,b^i 

imMepvoiumen 

Es gelten hierbei die gleichen Annahmen, NSherungen und 
Abkurzungen , die schon oben angenoiamen vrurden. 

Da die Laser-Doppler GerSte einen Wert berechnen, der einer 
relativen Durchblutung Blood-Flow^ entspricht, kann in einer 
Naherungslosung fUr relative Werte auch folgende Gleichung 
herangezogen werden. 

P., = iSO.-SO^yH'BloodFlaw 



Es folgt eine Darstellung der Berechnung der 
Pr imar inf ormationen : 

Fur die Berechnung der SSttigungswerte des HamogXobins SO2 
kann z. B. die spektrale Form der Spektren liber ein 
Formerkennungs- und Hischverf ahren ausgewertet warden. Als 
HeBwerte erhHlt man die SSttigung des Hemoglobins mit O2 im 
kapillar-venosen Gewebebett (beschrieben bei W* DUmmler, Diss. 
Uni-Erlangen, 1998) . 

In der vorliegenden speziellen Fragestellung der Bestimmung 
von Hb-Spektren durch Gewebemessungen wird die Absorption A 
dargestellt als Summe, gebildet aus Grundabsorption A© und den 
Mischabsorptionsanteilen von 0 % und 100 % oxygeniertem 
Hamoglobin. Die spektralen Absorptionskoef f izienten werden 
durch die spezi£ischen Ex tinkt ions werte von oxygeniertem Hb, 
fi^ und deoxygenierten Extinktionskoeff izienten von Hb, in 
folgender Gleichung ausgedriickt. 
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Die Koeffizienten C^, und deox geben den Mischungsanteil an 
aus dem sich jedes gemessene Spektrum entsprechend seinem 
Oxygenierungsgrad zusammensetzen laet. 

Die streuung s wird in einem ersten Ansatz als 
welleniangenabhSngige Funktion erster Ordnung angenahert 
bestehend aus der Linearkonbination von Grundstreuung So'und 
wellenlSngenabhangigem Streuanteil Sj. 

Nach den oben beschriebenen Verfahren werden die gemessenen 
Spektren auf die Form A/S gebracht und ait den, Model lansatz, 
siehe reohte Seite der folgenden Gleichung, gleichgesetzt. 

Durch iterative Bestimmung der Koeffizienten 

S ' S ' S ' s 

inittels Newton und Least Square Verfahren und InschlieBender 
Quotientenbildung wird die SSttigung des Ha»oglobins bestimnt: 



50j = ^ 



Die sattigung des HSmoglobins kann somit nur i» Wertebereich 
von 0 % bis 100 % liegen. Die Berechnungsgenauigkeit hSngt von 
der Gute des Gewebemodells ab. Das oben prSsentierte 
Gewebemodell ist jederzeit erweiterbar, so kann die 
Grundabsorption A^ ersetzt werden durch gewebespezif ische 
Grundspektren AcewebeO-), die aus einer Organtabelle zu 
entnehmen sind. 
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2u Beginn jeder Messung sollte zur Verbesserung der 
Spektrometerwerte ein Dunkelspektrum auf genomiaen warden, um 
die elektronische Null der Verstarker und den Wert des 
Storlichtes, das in die Detektoreinheit einfallt, zu erfassen. 
Zweitens ist es notwendig, ein Spektrum Uber einen 
Weifistandard auf zunehmen, um die Geratefunktion der Lampe, des 
Sensors und der gesamten Detektoreinheit erfassen zu konnen, 
Je nach GUte des Spektrometers sollte in bestimmten 
Zeitintervallen die spektrale Genauigkeit durch eine spektrale 
Kontrollmessung z. B mittels einer Quecksilber-Argon 
Kalibrierquelle durchgefUhrt warden. Die beschriebenen 
Abgleichspektren sollten bevorzugt mit mindestens 10 nal 
h5herer Hittelrate aufgenommen werden als die nachfolgenden 
Gewebespektren, da die Fehler im Dunkel- und im 
WeiBstandardspektmam durch die spektrale Vorverarbeitung auf 
alle MeBdaten weitergereich-t werden. 

Die aufgenommen Rohspektren mtissen vorverarbeitet werden, 
bevor sie zur Auswertung herangezogen werden konnen. Das 
RUckstreuspektrum R(A,) setzt sich zus£uiunen aus: 

Spekinmi^^^^{A)-Spektrum^{X) 

Dazu muB das Spektrometer eine Calibrierungsroutine 
durchlaufen, wahrend der das Dunkelspektrum und das 
WeiBstandardspektrum aufgenommen werden. Durch die 
Vorverarbeitung der Spektren werden die Farbfehler des 
optischen Systems des GerStes entsprechend dem Stand der 
Technik eliminiert. 

Fiir die Berechnung der Hamoglobinoxygenierung im VIS und NIR 

Bereich werden vollstandig oxygenierte Hamoglobinspektren 

^« U) und vollstandig deoxygenierte Hamoglobinspektren e^^M 
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benotigt. Diese Spektren sollten mit derselben 
WelleniangenauflSsung aufgenommen werden, in der auch die 
MeSspektren digitalisiert werden. 

Das von W. Dummler (Diss, Uni-Erlangen, 1998) dargestellte 
Gewebemodell kann erf indungsgemSB erweitert werden, so da6 die 
spezifischen Organspektren Aa.^^^^a) direkt in das Modell 
mit einfliefien. 

Die spezifischen Gewebespektren sind fiir jedes organ als ein 
typisches Mittelwertsspektrmn unter hSaoglobinfreier Perfusion 
zu gevinnen. 



Aus vielen Messungen stammt die Erkenntnis, daB rttckgestreute 
Hkmoglobinspektren von Erythrozyten verzerrt und insbesondere 
gestaucht sind gegenUber Spektren, die in 
Transmissionsanordnung von Lichtquelle und Detektor 
aufgenonunen wurden. Die Eigenschaf ten der einzelnen 
Spektrometerbausteine spielen dabei keine Rolle. Die 
Aiaplituden der Hamoglobinspektren , die in Remiss ionsanordnung 
gemessen werden, sollten den Amplituden der Hb/HbOa- 
Referenzspektren Shnlich sein. Hieraus ergibt sich erneut die 
Porderung nach jeweils geeigneten, vergleichbaren Hb/HbOz- 
Referenzspektren. Der Hauptgrund fUr die Stauchung der 
spektren liegt, nach heutigem Erkenntnisstand , in den 
untersohiedlichen Meflvolumina der verschiedenen 
Absorptionswerte des Hamoglobins. Das Licht der WellenlSngen 
zwischen 540 nm und 580 n« erfShrt eine stSrkere AbschwSchung 
als xn den angrenzenden Welleniangenbereiohen und dringt 
deshalb weniger tief in das Gewebe ein. Licht der schwScher 
absorbierenden WellenlSngen des HSmoglobin-Spektrums hingegen 
dringt tiefer in das Gewebe ein und erfahrt deshalb, absolut 
gesehen, einen hoheren AbschwSchungsgrad, als uranittelbar von, 
lixtinKtionswert zu schlieBen ware. Dieser Zusammenhang konnte 
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direkt aus den Messungen der Eindringtief en in den 
Zweischichtmodellen gefolgert werden (siehe A* Krug, Diss. 
Uni-Erlangen, 1998) . 

In Fig. 8 wird ein Zweischichtmodell beschrieben, das 
aufgebaut ist aus einer streuenden Suspension (z. B. 
Intralipid ®, Zellen Oder Gewebeschichtungen) , angeordnet 
uber einem totalen Absorber, wie z. B. Tinte, getrennt durch 
eine nur wenige /xm dicke PVC-Folie. Zwei Lichtleiter reichen 
in die Suspension, der erste leitet Licht ein, der zweite 
nimmt rlickgestreutes Licht auf . Die Anordnung dient zur 
Bestimmung der 90 % Eindringtiefe, die auch als 
Detektionstiefe bezeichnet wird. 



Beispielhafte Ergebnisse aus Messungen der Detektionstiefen in 
Intralipid-Suspension sind in der Tabelle 2 zusanmengestelll:. 
Die Gegenuberstellting zeigt, daB bei 542 nm veitaus geringere 
Detektionstiefen bestimmt verden als bei 628 und 760 nm, venn 
Hamoglobin das MeBvolumen aufgrund seiner unt:erschiedlichen 
Absorptionskoeffizienten fur die verschiedenen WellenlSngen 
modulierl:. 
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Detekt 


lonstiefen in /xm fur Tinte als 
Hintergrundabsorber 


WellenlSnge 


542n]n 


628nm 


7 6Qnin 


IL 2% 


920 


1000 


1120 


IL2%+0,25 g 
Hb/dl 


320 


580 


880 


Detektionsi 


:iefen in /im ftir schwarze 
Hintergrundabsorber 


5S PVC als 


WellenXange 


542nin 


628nin 


veonm 


IL 2% 


1000 


1040 


1060 


IL2%+0,25 g 
Hb/dl 


380 


660 


920 



Tabelle 2: Berechnung der Detektionstiefen, aufgenonmen mit 
200 Mm Quarzfasern in Intralipid-Suspension. 



Prinzipiell sind zwei Wege beschreitbar , um das Problem der 
Verzerrung der rUckgestreuten Hb-Spektren zu losen. Entweder 
die MeBspektren werden entsprechend ihrer 

HSmoglobinkonzentration entzerrt, indem die Extinktionswerte 
auf das jeweilige effektive MeBvolumen bezogen werden, oder es 
wird eine ganze Schar von HbOa-Ref erenzspektren mit 
unterschiedlichen HMmoglcbinkonzentrationen und 
unterschiedlichen Verzerrungsgraden generiert und dem 
Auswertealgorithmus zur VerfUgung gestellt. Der erst genannten 
Losung ist der Vorzug zu geben, da hierbei Standard- 
Hamoglobinspektren aus KUvettenmessungen verwendet werden 
konnen, und die Bestimmung des HeBvolumens zudem fUr die 
quantitative Berechnung der HSmoglobinkonzentration verwendet 
werden kann. 



Die Bestiamung der Hamoglobinmenge wird entsprechend der 
Literatur beschrieben durch nachfolgende Gleichung: 
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Aus obiger Formel wird deutlich, dafi zur Bestimmung der 
Hamoglobinmenge die beiden Grdfien HSmoglobinkonzenliration Cnb 
(insbes. im VIS) und MeBvolumen V„efi meBtechnisch erfaBt und 
berechnet werden miissen. 

Fur die Bestimmung der Hamoglobinmenge im jeweiligen 
MeBvolumen konnen verschiedene theoretische Ansatze zur 
Anwendung kommen. Im einfachsten Fall wird die 
Hamoglobinkonzentration mit Hilfe des Gesetzes von Lambert- 
Beer (siehe nachste Formel) bestimmt: 

Ext, = log:^ = C^^^M^d 

Die Extinktion Ext. wird berechnet aus dem Logarithmus der ins 
Objekt eingestrahlten Lichtintensitat lo im Verhfiltnis zu der 
aus dem Objekt austretenden Lichtintensitat I. Entsprechend 
Lambert-Beer ist die Extinktion abhSngig von der 
Hamoglobinkonzentration Cab/ dem welleniangenabhangigen 
Absorptionskoeffizienten eab und der KUvettendicke d. 

Die Hbconc. ist in gleicher Weise in oben beschrieben zu 
bestimmen. Die Hbconc ist proportional zum Extinktionswert 
(Oder auch der Optical -Density) bezogen auf das jeweilige 
MeBvolumen. 



Die Bestimmung des MeBvolumens wird weiter unten beschreiben. 

Eine andere Moglichkeit zur Bestimmung der 
Hamoglobinkonzentration ist gegeben durch die 
Strahlungstransportgleichung. In ihrer allgemeinen Form ist 
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sie jedoch nicht geschlossen 15sbar und ist aus diesem Grund 
nicht besonders gut zu handhaben. Deshalb wird in der 
Gewebespektrometrie hSuf ig mit der Dif fusionsnSherung der 
Strahlungstransportgleichung gearbeitet . 

Die Gleichungen, abgeleitet auf der Basis der 
Diffusionsnaherung, werden nachfolgend eingefUhrt. Mit HiXfe 
der Diffusionsapproximation wird ein x-Gradient in 
Remissionsanordnung der Lichtleiter formal beschrieben als: 

Hieraus laflt sich mit einer Zusammenfassung zu zwei 
Koeffizienten Ci und C2 

3R 



^(po.+po.(l-g)) 



und 



= 73po.(pCT.+pa.(l-g)) 
= P■^|^o,{a,+aXl-g)) 
die Beschreibung der Gradienten zusanunenfassen zu: 

X 

AUS den ermittelten Koeffizienten C, und kann nachfolgend 
Ma und fi^ bestiimnt werden. Der Koeffizient Ma(Jl) gibt den 
Absorptionslcoeffizienten des Gewebes wieder, aus den mit 
entsprechenden Naherungen Oder nach VernachlSssigung weiterer 
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Absorber im Gewebe die Hainoglobinkonzentration im Gewebe 
bestimmt werden kann. 

Die quantitative Bestimmung der lokalen 

Hainoglobinkonzentration im Mikrovolumen durch Auswertung der 
RUckstreuspektren ist eine komplexe Aufgabe. Von den 
verschiedenen Arbeitsgruppen wurden die optischen 
Eigenschaften unterschiedlicher Gewebe untersucht. Es zeigte 
sich, dafi der Streukoef f izient Ma laindestens lo mal groBer ist 
als der Absorptionskoeff izient Ma- Demzufolge wird die 
rUckgestreute Lichtmenge primSr bestiwmt durch die 
Streueigenschaften des untersuchten Gewebes. 

Pig. 9 zeigt drei Spektren, nSmlich das Spektrum der 
Geratefunktion IcerStC^i). das Spektrum eines idealen 
Streuers I'o(>-i) und ein gemessenes HSmoglobinspektrum 

FUr die Entwicklung des nachfolgenden Best immungsverfahr ens 
zur Berechnung der HSmoglobinkonzentration sind die beiden 
nachfolgenden Aussagen wichtig: 

1. An der Gewebeoberf ISche kSnnen nur LichtintensitSten 
gemessen werden, die durch Streuung im Gewebe zurUckgeworf en 
wurden. 

2. Befindet sich ein Absorber, wie das Hamoglobin, im Gewebe, 
so schwacht dieser das Licht auf dem Weg ins Gewebe zwischen 
den Streuereignissen und auf dem Weg zurUck zum 

Detektor 1 ichtleiter . 

Aus beiden Aussagen laBt sich folgern, daB bei einer 
Wellenlange, bei der die Absorption vernachlassigbar klein 
ist, die gemessene LichtintensitSt nur von der RUckstreuung 
bestimmt ist. Bei alien anderen Wellenlangen, bei denen die 
Absorption nicht vernachlassigbar ist, wird das Licht durch 
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den Absorber geschwScht und die Intensitat ist deshalb kleiner 
als die ungestorte RUckstreuintensitSt. 

So wurde erf indungsgemaB ein neues Auswerteverf ahren zur 
Bestinunung der Hb-Amplituden von Gewebespektren entwickelt. 
Der erste Teil wurde schon in der Dissertation von A. Krug 
(1998, Uni-Erlangen) verof f entlicht. Neu ist das Verfahren, 
bei dem die Zwischenergebnisse der Hb-Bestimmung durch 
Extraktion von Hamoglobinamplituden aus den RCickstreuspektren 
auf den durch ein zweites Verfahren beschriebenen 
MeBvolumenwert an der gleichen MeBstelle bezogen werden. 
Hieraus entstehen erf indungsgemSB stSndig auf das aktuelle 
MeBvolumen bezogene HSmoglobinkonzentrationswerte. 
Der Zwischenwert der relativen HSmoglobinkonzentration kann 
auch aus L6sungen der Diffusionsgleichung ennittelt werden. 

in Fig. 9 sind unkorrigierte Spektren dargestellt. Die Kurve 
loerKt(^i) zeigt die GerStefunktion, bzw. die optische 
Fehlerfunktion des Gewebespektrometers . Gegen dieses Spektrum 
mttssen alle gemessenen Spektren korrigiert werden, um die 
geratespezifischen VerfSlschungen der MeBspektren zu 
eliminieren. Die Kurve I'oCXi) entspricht dem Spektrum, das 
man erhSlt, wenn ein weiBer Streuer vorliegt. Die Kurve I„{Xi) 
entspricht einem tatsachlich gemessenen Spektrum, das man bei 

einer physiologischen Hamoglobinkonzentration im Streumedium 
erhait. 



Kennt man die reine RUckstreuintensitat , so kann man 

den Anteil der Lichtschwachung durch den Absorber aus der 
Differenz zwischen der reinen RUckstreuintensitat und der 
gemessenen Intensitat I„(X.i) ermitteln. Der formale 
Zusammenhang last sich ausdrUcken durch 
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In der Ruckstreuphotometr ie erhalten wir die ungeschwachte 
RUckstreuintensitat J-q dann, wenn die Absorberkonzentration 
im Gewebe gleich Null ist. Wenn sich im Gewebe also 
ausschlieSlich Streuer befinden. 

Die Fig. 10 zeigt ein HSmoglobinspektrum I(n(?^i) mit 
Oxygenierungswerten von 0 bis 100 %, errechnet uber das 
Farbmischverfahren zur Bestimiaung der Flachenwerte der 
Hainoglobinamplit:uden. Die Annahxne, daB eine Wellenlange 
existiert, bei der die Absorption durch das Hemoglobin 
vernachiassigbar klein ist, existiert bei WellenlSngen groBer 
640 nm. Besser geeignet wSren noch die Wellenl£lngen der 
absoluten Minima der Extinktionswerte des H&aoglobins , die bei 
690 nm fiir das oxygenierte und bei 850 nm f Or das 
deoxygenierte H£imoglobin liegen. 

Die Fig. 10 veranschaulicht, daB die Differenz zwischen 
I'o(^i) und Im(^i) der Absorption des Lichtes bei dieser 
Wellenlange entspricht. Somit entspricht auch der Quotient 

log [I- a / Ima±)J 

der Absorption. Wird dieser Quotient ermittelt, so stellt er 
ein quantitatives MaB ftir die Extinktion bzw. ftir die 
Absorption des Lichtes in diesem ideal streuenden Medium dar. 

Fiir die Berechnung der Hamoglobinkonzentration wird die Fiache 
der extrahierten Hamoglobinamplituden integriert und daraus 
ein Absorptionswert pro Spektrum berechnet. Die Integralwerte 
fur oxygenierte und deoxygenierte Spektren unterscheiden sich 
jedoch. Desha lb wurde in der zweiten Entwicklungsstuf e eine 
oxygenierungsabhSngige Korrektur der extrahierten 
Hamoglobinamplituden Oder der Flachen-Absorbtionswerte 
eingefUhrt. Die Grundidee dieser Korrektur besteht dar in, die 
Flacheninhalte der unterschiedlich oxygenierten Spektren zu 
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erfassen und eine Korrektur fUr die unterschiedlichen 
oxygenierungswerte durchzufUhren. Es wurde ennittelt, daB der 
Fiacheninhalt eines voll oxygenierten Hb-Spektrums z. B. im 
WellenlSngenbereich von 500 - 630 nm urn 16 % grSBer ist, als 
der Fiacheninhalt eines voll deoxygenierten Spektrums (Siehe 
Fig. 10) . Fur die Enaittlung dieser Korrekturwerte wurde auf 
die Literaturspektren nach Assendelft, 1970, zurUckgegrif fen. 

Durch Berechnungen mit einem Farbmischverf ahren konnten auch 
die Placheninhalte aller Zwischenwerte der Hb-Oxygenierung 
zwischen den Werten 0 % und 100 % HbOj ermittelt werden. Der 
Piaehenwert der Gewebespektren wird ermittelt. naohdem diese 
in einem Hormierungsschritt unabhangig vom Oxygenierungswert 
des HSmoglobins bestimmt werden. 

Fig. 11 zeigt eine Anwendung des erf indungsgemaBen optischen 
sauerstoffsensors zusanmen mit einem Temperatursensor als 
Ohrsensor. Die Fig. li zeigt den Gehorgang mit Trommelfell, in 
den dieser spezielle Sensorkopf eingeftihrt wird. Aus 
HygienegrOnden kann er mit einer transparenten Schutzfolie 
versehen sein. Diese Hygienekappe und der Sensor besitzen eine 
spezielle, dem GehSrgang angepasste Form und eine Art ' 
Anschlag, der eine Perforation des Trommelfells verhindert. 
Die Lange des Sensors bis zum Anschlag betrSgt etwa 25 mm. Im 
Sensorkopf befindet sich ein optischer Sauerstoff sensor 
entsprechend den Fig. i bis Fig. 6 oder Fig. 21 oder auch Fig. 
23. Entscheidend ist hierbei die Messung der 
sauerstoff ssttigung im Trommelfell, einer planaren Struktur. 
In der Kombination mit einem Temperatursensor erhSlt der Arzt 
die Informationen, die er benStigt. 

Als TeaperaturmeBverfahren kommen hier bevorzugt 
berOhrungslose Verfahren, wie die Inf rarot-Temperaturmessung, 
Oder die Verfahren der Temperaturmessung im Raun. des 
abgeschlossenenen GehSrgangs oder des Innenohrs iiber NTC oder 
ahnliche Temperaturmessverf ahren in Frage. 
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Da in dieser Applikationsf orm der optische Sauerstoff sensor 
nur in der als zweidimensionale Struktur betrachtbaren Haut 
des Trommelf ells miBt, kann in diesem Spezialfall eine 
Ref lexionsmessung anstelle einer RUckstreumessung , wie bei 
Messungen direkt auf Organoberf lachen, durchgefiihrt werden. 
Aus diesem Grund ist die beruhrungslose Infrarot- 
Temperaturmessung gegenUber einem NTC-Sensor zu praferieren. 

Fur optische Messungen der Durchblutungsparameter auch im 
Mikrovolumen ist es wichtig, entsprechende Applikatoren zu 
entwickeln, die einerseits garantieren, da6 der Sensor 
aufliegt und damit in direktem Kontakt zvm Gewebe steht, sowie 
andererseits eine Bestinmung zulassen, wann der Anprefidruck an 
das Gewebe zu hoch ist. Der AnpreBdruck darf einen bestimmten 
Wert nicht tiberschreiten, da sonst die oberflSchennahe 
Perfusion der Kapillaren durch den Druck des Sensors 
beeintrSchtigt wird und soxnit unter Ususttoden zu einer 
Fehlmessung fiihren kann. 

Als Temperatursensoren kommen beruhrungslose Verfahren, wie 
die Inf rarot-Temperatumessung^ oder Verfahren der 
Temperaturmessung im Raum des abgeschlossenen AuBenohrs Uber 
NTC Oder ahnlichen Temper a turmess verfahren in Frage. 

In der nach Fig. 11 gezeigten Aus fUhrungs form des Applikators 
sind nur Ref lexionsmessungen moglich, da der Applikator nicht 
auf dem Trommelf ell aufsitzt. Fttr Ref lexionsmessungen genugen 
einkanalige Messungen mit dem Gewebespektrometer , mit dem 
pulsatilen Gewebespektr ometer , mit dem Pulsoximeter , mit dem 
Laser-Doppler und/oder der Temperatursonde . 
Fiir das Xmageing von Gewebeparametern am Trommelf ell, 
entsprechend Fig. 21 Oder Fig. 23 mu6 der Ohrstopsel 
verlangert werden und mu6 direkt auf das Trommelfell 
aufgesetzt werden. FUr das 2D- und vor allem ein 3D-Imageing 
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mtissen wieder ROckstreumessungen anstelle von 
Ref lexionsmessungen durchgefUhrt werden. 

Fig. 12 zeigt eine AusfOhrung eines neuen SensorJcopf es . Dazu 
wird ein SensorJcopf entsprechend Fig. l bis 6, Fig. 21 oder 
Fig. 23 zusatzlich in eine Einheit integriert, die es 
ermoglicht, gleichzeitig zu detektieren, ob der Sensor sicher 
mit dem Gewebe in Kontakt steht, und ob der AnpreBdruck des 
Sensors nicht zu hoch ist, stellt danit also einen 
Druckindikator dar. 

Diese Einheit kann als "Secure-Sensor-Applikator" bezeichnet 
werden. Sie enthSlt eine 1 bis 2 nan breite Nut, in der sich 
zwei Lichtleiterpaare an jeder Seite der Nut gegenUber stehen. 
Auf einer Selte zwei Sendefasern, auf der anderen Seite zwei 
Detektionsfasern. Das Sendelicht jeder Sendefaser wird 
bevorzugt Jeweils mit einer anderen Frequenz 
amplitudenmoduliert. Diese Amplitudenmodulation macht den 
"Secure-Sensor-Applikator" gegenttber Fremdlichtquellen 
storsicher und erlaubt zudem eine Trennung der 
Lichtintensitaten, die aus den beiden Sendefasern kominen. 

Wird der Sensor mit dem richtigen Druck appliziert, wird nur 
eine Lichtschwachung in Kanal 1 gemessen, wShrend im Kanal 2 
nooh keine AbschwSchung zu detektieren ist. Wird das Gewebe 
durch einen zu hohen AnpreBdruck zu stark deformiert, fOhrt 
das zu einer verstSrkten Ausbeulung der Haut oder der 
Gewebeoberfiache in die Nut des Sensors hinein. wodurch dann 
auch der Kanal 2 eine Abschwachung der LichtUbertragung 
erfShrt. So signalisiert er einen zu hohen Applikationsdruck 
und dient zur Feststellung unzulassiger MeBbedingungen , die zu 
einer Minderper fusion der Kapiliaren fUhren wUrde. 

Fig. 13 zeigt die berechneten relativen Extinktionswerte 
(O.D.) bei 5 verschiedenen Hb-Konzentrationen. 
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Fig. 14 zeigt den f unktionellen Zusammenhang zwischen der 
Hamoglobinkonzentration in einer Suspension und dem 
errechneten Mittelwert der relativen Ext inkt ions werte (O. DO- 

Die beiden Fig. 13 und 14 fassen die Resultate eines Versuchs 
zusammen und dokumentieren die Gultigkeit des vorgestellten 
Verfahrens. Die Ergebnisse zeigen den Zusammenhang auf 
zwischen zupipetierten Hb-Konzentrationen in Suspension und 
den oxygenierungsabhSngigen korrigierten Hb-Extinktionswerten . 
In Fig. 13 kann die Genauigkeit der oxygenierungsabhSngigen 
Korrektur fUr alle HSmoglobinkonzentrationsstufen abgelesen 
werden, bei OxygenierungsSlnderungen von 0 % auf 100 % Hb02. 
Die grdSte Abweichung kann bei 1,0 g/dl abgelesen werden. 

Das Verfahren fUr die Berechnung der rel. 

Hamoglobinkonzentration Hbconc im NIR ist in Shnlicher Weise 
aufzubauen, wie dies fUr den sichtbaren Wellenlangenbereich 
entwickelt wurde, Es mtissen jedoch die spektralen 
Besonderheiten im NIR berilcksichtigt verden. Entscheidend fiir 
die Berechnungen mit dem Fitt-Algorithmus ist die Auswahl des 
betrachteten WellenlSngenbereichs, da der Fitt-Algorithmus nur 
bei entsprechend charakteristischem, spektralen Unterschied, 
abhslngig von der Oxygenierung des Hemoglobins, anwendbar ist. 
Es zeigte sich, daft der Wellenlangenbereich von 600 - 900 nm 
besonders geeignet ist fUr Messungen im NIR- 
Wei lenlangenbereich • 

Fig. 15 zeigt die Abhangigkeit der RtickstreuintensitSt 
einerseits von der Sender-Detektor-Seperation (x-Gradient) und 
von der Eindringtief e (z-Gradient) . Der x-Gradient der 
RUckstreuintenit&ten in Abhangigkeit von der Sender-Detektor- 
Separation und der z -Gradient kdnnen in einer Streukiivette 
nach Fig. 16 ohne Tinte bestimmt werden. 
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Die effektive Eindringtief e, hier auch als Detektionstief e 
bezeichnet, kann durch die in Fig. 16 gezeigte Einrichtung 
bestlBunt: werden (siehe A. Krug, Diss. Uni-Erlangen, 1998) . 

Fig. 16 zeigt eine StreukOvette gefUllt nit Streususpension 
una Tinte zur Definition »it Darstellung der Scan-Richtungen. 
Mit einer Mikrometerschraube wurde jeweils eine neue 
Lichtleiterseparation z eingestellt, die dann in x-Richtung 
gescannt wurde. Der Scan gibt die Lichtintensitaten der 
verschiedenen AbstSnde von den Lichtleitern zur Tinte - dem 
"schwarzen Loch" - wieder. 

Fig. 17 zeigt ein Obersichtsbild von Berechnungen der 
Detektionstiefen mittels 90 % Schwelle in verschiedenen 
intralipid-suspensionen und bei verschiedenen Separationen, 
ausgewertet bei 760 nin. ' 

Mun zur die Beschreibung der erf indungsgemaB neuen Berechnung 

T^'^r^ ^" ^"^ •^^^^ '^^^ Me6volu»en 

VaeB kann bestimmt werden aus der Messung eines 

oberfiachlichen Intensitatsgradienten. Zusatzlich wird eine 
experimentell fUr das jeweilige Gewebe zu bestimnende 
ubertragungsfunktion ben&tigt. 

Die tibertragungsfunktion, wie in Pig. is zu sehen, stellt den 
Zusanunenhang her zwischen dem mefltechnisch erfaBbaren 
intensitatsgradienten an der Oberf lache und dem nicht meBbaren 
intensitatsgradienten in die Tiefe des Gewebes. Als effektives 
MeBvolumen wird das Volumen erachtet, in dem die 
RUckstreuintensitatsgradienten auf 90 % abgeschwacht wurden, 
Wie Fig. 15 zeigt. Die Ubertragungsfunktion kann formal 
beschrieben werden durch: 



It- 



2-Gradient(z) = Ubertragungsf unktion"! * Ix-Gradient 
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Fig. 19 zeigt die Definition der BestimmungsgrSBen a, b und c 
einer Halbellipse zur Illustration des Mefivo lumens , das von 
einem Lichtwellenleiter bei Illumination eines streuenden 
Gevebes gebildet wird. 

Aus der Bestinmung der Detektionstiefen in x und in z-Richtung 
(siehe Fig. 15) laBt sich das MeBvolumen erf indungsgemSB 
naherungsweise bestiniaen. 

Bei halbelliptischer Annahine der MeBvolumnina ergibt sich das 
effektive MeBvolumen entsprechend Fig. 19 zu: 

Die BestimmungsgroBen der Ellipse a, b und c lassen sich durch 
die Berechnung der ef f ektiven Eindringtiefen aus den 
Intensitatsgradienten ermitteln. Aufgrund der 
Rotationssymmetrie der Illumination kann 

a = b « Xeff , 

der eff ektiven Eindringtlef e Xeff in lateraler Richtung 
gesetzt werden. Die Tiefe c ISBt sich aus der eff ektiven 
Eindringtiefe in transversaler Richtung bestimmen und es wird 

c = Zeff 

tlber die effektive Eindringtiefe in z-Richtung, die senkrecht 
in das Gewebe gerichtet sein soil, bestimmt. Damit sind die 3 
Parameter des halb-ellipischen Volumenintegrals und damit des 
relevanten HeBvo lumens bestimmt. 

In der Arbeit von A. Krug [Krug, Dissertation Uni Erlangen- 
NUrnberg, 1998) wurde vorgestellt, daB das MeBvolumen bei 
ansteigender Absorberkonzentration verringert wird. Korrigiert 
man die gemessenen RUckstreuextinktionswerte gegen das jeweils 
verringerte MeBvolumen, so laBt sich zeigen, daB man auch bei 
Messungen in stark streuenden Medien einen linearen 
Zusammenhang zwischen Absorbermenge in der Streususpension und 



"^OOOnSSSl PCT/EP99/08864 

38 



den auf das aktuelle MeBvolumen bezogenen Extinktionswert 
erhSlt. 

Erf indungsgen&B wird ein Verfahren zur Bestlmmung der 
arteriellen Sauerstof f sSttigung aittels breitbandigem 
Gewebespektrometer unter Einbeziehen der gesamten spektralen 
Information vorgeschlagen. 

In einem ersten Ansatz wird der arterielle SSttigungswert des 
Hamoglobins bestimint Uber das Qbliche Pulsoximeterverfahren 
mit der Auswertung von mindestens zwei WellenlSngen, wobei ein 
pulssynchrones Dif f erenzsignal des Herzschlages gebildet wird. 
Vorzugsweise sollten diese Wellenlangen so ausgewahlt werden, 
daB auch diese arteriellen Werte tief enselektiv bestimmt 
werden konnen, und so, daB bei diesen WellenlSngen additiv die 
Leistung der monochromatischen als auch der 

Breitbandlichtquelle zun tragen konmen. in einem ersten Ansatz 
wird das (ibliche Pulsoximeterverfahren in den integrierten 
Sensorkopf nit einbezogen. 

ErfindungsgemSB ein neuer Ansatz ist, die arterielle sattigung 
Uber die breitbandigen RUckstreuspektren des Gewebephotometers 
zu bestimmen. Das Gewebephotometer erlaubt Uber das oben 
beschriebene Verfahren zur Bestinunung der SSttigung des 
HSmoglobins die Berechnung der aktuellen sattigung des 
Hamoglobins im MeBvolumen. tiber ein besonders schnelles 
Photometer mit Abtastzeiten im Bereich von 1-10 ms pro Wert 
ist es moglich, die pulssynchronen Xnderungen der sattigung zu 
erfassen. Das Gewebephotometer erfaSt immer einen Mittelwert, 
entsprechend dem VolumenmischungsverhSltnis von arteriellen 
und kapillar-venosen Sattigungswerten. 

ErfindungsgemaB wird der arterielle Puis durch 
Signalauswertung im Laser-Doppler erfaBt und dient zur 
Triggerung des Gewebespektrometers . 
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In Folge des systolischen Blutdruckes erhalt man im Gewebe 
einen Anstieg des Blutflusses und des B lutvo lumen s . 
Entsprechend der Theorie der Pulsoximetrie wird zu diesem 
systolischen Blutvolumenanstieg ,,f risches* , vollstSndig 
gesSttigtes, arterielles Blut in das Gewebe geschoben. 
Hieraus resultiert auch in der Summe eine hohere SSttigung des 
Blutes im MeBvolumen des Gewebephotometers . Bestimmt man nun 
2ur systolischen Blutvolumenaddition, das diastolische 
Blultvolumen und die SSttigung wahrend der Systole und 
Diastole, so lassen sich mit der umgestellten 
Mischungsgleichung die arteriellen sattigungen bestimmen. 

In Fig. 20 sind zwei Beispielspektren gezeigt. Das zu 80 % 
gesattigte Spektrum entspricht einem Zustand am Bnde der 
Systole, wenn der Gehalt an frischem sauerstof f reichen Blut 
groBer ist als zur Zeit des Intervalls der diastolischen, 
langsameren Durchblutung, wahrend der die Sattigung im 
wesentlichen der kapillar-venosen Sattigung entspricht. 
Das Blutvolumen AHbMenge, art. wird gebildet aus der 
Differenz der Blut- bzw, Hamoglobinmenge zum end-systolischen 
und end-diastolischen Zeitpunkt, Auch hier kommt das Verfahren 
zur H^moglobinbestimmung, wie oben beschrieben, zur Anwendung. 

Die Sattigungen SO 2 syst. urid SO2 diast. werden, ebenso wie 
oben beschrieben, mit der Kurvenauswertung der Gewebespektren 
bestimmt. 



Das Pulsoximeterverfahren sollte jedoch auch aus dem 
spektrometrischen Datensatz als pulssynchrones Dif f erenzsignal 
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bestiiDint werden, um durch die stark verbreiterte spektrale 
Oatenbasis validere Aussagen Ziehen zu k&nnen. 
Besonders interessant ist die Auswertung des Dif ferenzsignals 
der spektrometrischen Daten, da dieses Dif ferenzsignal bezogen 
werden kann auf den kapillSr-venosen Basiswert und somit 
erstmals ein quantitativer arterieller 

sauerstoffsattigungswert bestimmbar wird { siehe Fig. 20). 

Fig. 20 zeigt zwei Absorptionsspektren und deren 
Differenzsignal wahrend der pulssynchronen Xnderung der 
Spektren unter der Annahme konstanter 
HSmoglobinkonzentrationen im Mefivoliunen. 

In einer weiteren AusfObrung der Erf indung wird ein 
zweidimensionales und ein dreidimensionales Imaging der 
lokalen Sauerstof fparameter (entsprechend Tabelle 1) Uber ein 
bildgebendes Verfahren vorgestellt: 

Die bisherige Besohreibung der Erf indung bezog sich auf 
punktuelle Messungen im Umfeld der Beleuohtungsguelle, die 
entweder aus einer Laserquelle, aus LED's Oder aus einer 
Heifilichtquelle besteht. 

In der Medizin jedoch sind viele bildgebende Verfahren 
gefragt, begonnen mit RSntgenauf nahmen , Oltraschallbildem, 
bis hin zu kernspintomographischen Aufnahmen, die dem 
geschulten Auge des Arztes sehr leicht zugSnglich sind. 
infonnationen, die in Form von Hi idem zusammengefaBt sind. 
bieten zudem eine ausgezeichnete Moglichkeit, eine grofle Flille 
von information mit hohem ordnungsgrad zu vermitteln. Es wird 
hier ein Verfahren zur Aufnahme von zunachst 
zweidimensionalen und naohfolgend von dreidimensionalen 
Bxldern der lokalen Verteilung der Sauerstof fparameter , die 
mit dem oben beschrieben Sensor meBbar sind, vorgestellt 
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Die Sensortechnik zur Aufnahme der verschiedenen lokalen 
Sauerstoff parameter, wie in Tabelle 1 aufgelistet, wurde in 
den vorangegangen Abschnitten erklSrt und soli hier als 
Grundlage dienen. Im Unterschied zur oben dargestellten 
Sensortechnik mit punktueller Erfassung der 
Sauerstoff parameter wird nachfolgend ein neues, primSr 
zweidimensionales Xmageingverf ahren, erlSutert. 

Die Fig. 21 zeigt den prinzipiellen Aufbau der 
erf indungsgemafien Aufnahmevorrichtung fUr zweidimensionale 
Abbildung von Sauer stof f parametern . In dieser Variants besteht 
das KernstUck des Sensors aus einein bildgebenden Lichtleiter 
(auch BildbUndel genannt) , wie er bereits bei Endoskopen Oder 
bei Kathetern Anwendung gefunden habt, im die Bildinformation 
aus dem Inneren des Korpers nach auSen zu leiten. Der 
bildgebende Lichtleiter ist aus einein BUndel von Einzelfasem 
aufgebaut, die jedoch so geordnet sind, daB die 
Bildinformation erhalten bleibt. Dieser bildgebende 
Lichtleiter wird zwischen dem GerSt und der MeBstelle am 
Objekt angeordnet. Im MeBgerat wird nun dieser bildgebende 
Lichtleiter abgerastert mit der wie oben beschrieben direkt am 
Objekt plazierten punktuellen Mefisonde. Der immense Vorteil 
dieser Anordnung liegt in der Tatsache, daB alle bewegten 
Telle im MeBgerSt angebracht werden kdnnen, und der Sensor, in 
diesem Falle das Ende des bildgebenden Lichtleiters, direkt an 
der zu messenden OberflMche fixiert werden kann. Der neue, 
bildgebende Sensor braucht nur einmal fixiert zu werden. Durch 
das Scannen im Gerat wird das Objekt nicht durch die 
Scannerbewegung selbst verschoben, es braucht nur noch die 
plane gerateseitige OberflSche des bildgebenden Lichteiters 
abgerastert werden, Diese OberflSche kann mit grbBerer 
Geschwindigkeit abgerastert werden, da hierfUr die 
mechanischen Bedingungen im GerSt besser zu bestimmen sind. 

Entscheidend ist, daB die Einzelf aserdurchmesser im 
bildgebenden Lichtleiter kleiner gleich den Querschnitten der 
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PunktmeBsonde sind. Hierdurch ist inmer gewShrleistet, daB 
Uber den bildgebenden LlchtXeiter dieselbe Sensorgeometrie 
erzeugt wlrd, wie vorher auch direkt duroh den Punktsensor 
definiert. Der Punktsensor wird um so exakter abgebildet, um 
so dichter die Paokung der Fasern ist, und um so dUnner die 
Exnzelfasern des bildgebenden Lichtleiters sind. Die zweite 
Alternative, die exakte i:i Koppelung der Einzelfasern des 
Punktsensors in jeweils exakt eine Einzelfaser des 
bildgebenden Lichtleiters ist auch mSglich, jedoch weitaus 
aufwendiger. 



Es kannen erf indungsgemSB auch zeitgleich mehrere 
Punktsensoren verwendet werden. Das erfordert dann eine 
mehrkanalige Uluminationsquelle und eine mehrkanalige 
Detektionseinheit. Hierdurch ist es m5glich, die Zeit fUr ein 
komplettes l»age zu verringern, da dann bei Anordnung der 
Punktsensoren nebeneinander, zub Beispiel in y-Richtung, nur 
noch die halbe Anzahl von Scans in x-Richtung durchgefOhrt 
werden mtlBten. 

Alternativ zu» bildgebenden Lichtleiter, oder als Ersatz fttr 
den scanner und der gesamten Detektionseinheit, kSnnen auch 
andere Ka»eras, wie CCD-Kameras mit einer Zusatzeinheit, 
verwendet werden, die direkt eine spektrale Zerlegung der 
detektierten Information ermoglichen. Bisher erlauben diese 
Zusitze auf den Kameras noch keine ausreichende spektrale 
Auf lesung, doch mit einer weiterentwickelten Technik kbnnte 
dies bald realisiert werden. 

in Pig 22 Wird das Bild einer abgerastcrten durchbluteten 
Leberoberfiache gezeigt, das die lokale Verteilung der 
S&ttagung des HSmoglobins darstellt. m diesem noch sehr 
aufwendigen Verfahren wurde der Punktsensor noch direkt auf 
der LeberoberflSche verschoben. Die Entkoppelung der Bewegung 
des punktsensors von der Organoberf ISche wurde durch eine 
dazwischen gespannte PVC-Folie erreicht. Das Image bildet die 
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Verteilung der Sattigung des Hamoglobins einer isoliert 
perfundierten Leberoberf ISche ab. Entsprechend der 
Zusammenstellung von optischen Verfahren entsprechend Tabelle 
1 lassen sich auch Images der anderen genannten 
Sauerstoff parameter und der anderen Gewebefarbstof fe 
entsprechend Tabelle 3 gewinnen. 

Es zeigte sich bei diesen Versuchen, daB die Sensorgeometrie 
entscheidend ist fUr die rSumliche Auflosung, mit der die 
Verteilung der Sauerstoff parameter abgebildet werden kann. 
Deshalb sollte entsprechend der morphologischen Struktur des 
Gewebes, das untersucht werden soli, eine entsprechende 
Sensor auflosung ttber die Faserdurchmesser, Apertur und 
Fasermaterial ausgewShlt werden. 

Ein dreidimensionales Aufnahmeverfahren zum Imaging von 
lokalen Sauerstoff par ametern baut auf dem zweidimensionalen 
Aufnahmeverfahren auf, Es wird, wie Fig. 23 zeigt, eine 
ahnliche Art von bildgebendem Lichtleiter (auch Bildbiindel 
genannt) benutzt, wie in Fig. 21 dargestellt ist. Im Gegensatz 
hierzu wird nun jedoch erf indungsgemSB der bildgebende 
Lichtleiter im Gerat mit dem tief enselektiven Sensor aus 
Abbildung 1 mit einem x-y-Scanner abgerastert. Das 
zweidimensionale Imaging wird kombiniert mit der 
tiefenselektiven Auf nahme der Sauerstof fparameter Uber den 
Sensor mit mehreren KanSlen in unterschiedlicher Separation 
sowohl fUr die Dopplermessungen, als auch fttr die Detektion 
der riickgestreuten IntensitSten. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung erlaubt auch die Bestimmung 
weiterer Gewebeparameter mit den oben beschrieben 
spektrometrischen MeBver f ahren : 

Neben dero Chroroophor Hamoglobin ist es interessant, weitere 
Farbstoffe (zusammengefaBt in Tabelle 3), die im Gewebe 



wo 00/28887 



44 



PCT/EP99/08864 



vorkomnen, wie zum Beispiel Cytochrome, Myoglobin, Melanin und 
Bilirubin, spektronetrisch zu bestinunen. 

Unter physiologischen Gewebebindungen sind die Messungen von 
weiteren Farbstoffen zeitgleich mit den Hanoglobin sehr 
schwierig, da die Absorption, die durch das H&noglobin 
hervorgerufen wird, die Spektren der anderen genannten 
Parbstoffe total Oberdeckt. 

Physiologisch und klinisch interessant sind jedoch die 
Bestimmung der zusatzlich zum Hanoglobin genannten 
Gewebefarbstoffe. Bei hamoglobinf rei perfundierten Organen 
Oder in pathologisch verSnderter Situation ist die Bestimnung 
der genannten Gewebefarbstoffe moglich. im hSnoglobinf reien 
Zustand kann erf indungsgemSB der Redoxzustand der Cytochrome 
zun Beispiel wShrend der Transplantation von Organen, gemessen 
werden. Moglich 1st auch die Untersuohung der Myoglobin- 
Sauerstoffsattigung und -Konzentration im Skelett- und 
Herzmtiskel . 



Die Verfahren zur Brstellung von 2-dimensionalen und 3- 
dimensionalen Images der Sauerstoffparameter entsprechend 
Tabelle i und/oder der abgeleiten Parameter entsprechend 
Tabelle 3, gewonnen aus Gewebewerten, durch die Kombination 
der Signale aus den Gewebespektroneter und/oder den Laser- 
Doppler und/oder den Pulsoxineter und/oder Tenperatursensor 
sind besonders in ihrer Konbination der Methoden neu. 

Die Bedeutung eines Monitorings dieser Gewebesubstanzen liegt 
m der sich hiemit erSffnenden MSglichkeit, direkt 
intrazellulare Sauerstof f versorgungsbedingungen untersuchen zu 
konnen. Der oben besohriebene Fitt-Algorithnus kann durch die 
Bereitstellung von vollstSndig reduzierten und vollstSndig 
oxidierten Cytochrom-Ref erenzspektren (siehe Fig. 24) auf die 
Berechnung des Redoxzustand der untersuchten Cytochrome 
umgestellt werden. Fig. 24 zeigt Cytochronspektren, oxidierte 



^OOOnSSSl PCT/EP99/08864 

45 



Cytochrome und reduzierte Cytochrome, gexnessen in 
Mitochondrien-Suspension. 

In gleicher Art und Weise kann, durch die Bereitstellung von 
vollstandig oxygenierten und vollstandig deoxygenierten 
Myoglobinspektren, auch die SSttigung des Myoglobins mit 
Sauerstof f Uber den oben beschriebenen Fitt-Algorithmus 
berechnet werden. 

Das erfindungsgemSBe spektrale Verfahren zur Bestimmung der 
HSmoglobinkonzentration aus Rackstreuspektren kann in 
ahnlicher Heise ftir die hier genannten Gewebefarbstoffe zur 
Bestimmtmg der intrazelluX£lren Cytochrom-, Myoglobin-, 
Melanin- und Bilirubinkonzentrationen angewandt: werden. 

Zur Bestimmung der Cytochrom- und Myoglobin-Werte mit oben 
genannten Verfahren ist der HellenlHngenbereich von 500 - 650 
nm besonders geeignet, da in diesem WellenlSngenbereich die 
von Natur aus niedrigen Absorptionskoef f izienten dieser 
zellularen Absorber die vergleichsweise h5chsten Werte 
aufweisen. Deshalb sind in diesem WellenlSngenbereich die 
deutlichsten Absorpti'onsspektren mit dem besten Signal-zu- 
Rauschverhaltnis zu erhalten* 

Das Melanin, der Farbstoff der Haut, und das Bilirubin, ein 
Abbauprodukt des Hemoglobins, besitzen weniger 
charakteristische spektrale Kurvenformen als die Cytochrome. 
Das Myoglobin und das HSmoglobin und lassen sich deshalb nur 
weniger spezifisch und weniger eindeutig quantitativ erfassen. 

Das Verfahren zur Bestimmung von Konzentrationen eines im 
Gewebe befindlichen Absorbers ISBt sich selbstverstSlndlich 
ausweiten auch auf kunstlich injizierte Farbstoff e (Dyes). 
Somit konnen nicht invasiv Farb-Ein- und Auswaschkurven 
unmittelbar lokal im Gewebe ermittelt werden. 
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kUnstliche 
Farbstoffe 


• spezifische 

Farbstoffkonzentration 


Absorptionsbestimmung 


• Permeabi 1 it ai:s tests 


Farbauswaschverf ahren 



Tabelle 3: Farbstoffe und/oder Farbstoffkonzentrationen, die 

im Gewebe natttrlicherweise vorkommen und/oder in das 
Gewebe eingebracht werden, die mit dem 
Gewebespektrometer mittels erf indungsgemSBer 
Verf ahren bestimmt werden kSnnen. 

Mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung konnen also bevorzugt 
folgende Messungen und Berechnungen durchgeftlhrt werden: 

FUr die Bestimmung des Sauerstof f gehaltes werden nur die 
Ausgangssignale des breitbandigen Gewebe- 

Rttckstreuspektrometers ausgewertet. Aus den Gewebespektren 
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wird uber die Farbinf ormation die Sauerstof f sattigung (SO2) 
ermittelt und aus der Lichtschwachung die 

HSmoglobinkonzentration (Hbconc) - Durch die mehrkanaligen, in 
verschiedenen Separa1:ionen, messenden 
Gewebespektrometersignalen konnen die Gewebewerte 
tiefenselektiv erfaBt und auf das zugehorige MeBvolumen, das 
online erfaBt wird, bezogen werden. Entscheidend ist eine 
mehrkanalige Spektrometermessung, denn diese MeBanordnung 
erlaubt den Bezug der SOz-Werte und/oder der Hbconc-Werte auf 
das MeBvolumen. Das MeBvolumen wird Uber Gradientenmessungen 
und nachfolgender Bestinunung von Absorption und Streuung 
bestimmt. Entscheidend sind die orts- und zeitgleichen 
Messungen Uber den gleichen Sensor (siehe Fig, l) , um den 
Bezug der Signale auf die jeweiligen Meflvolumina gewShrleisten 
zu konnen. 

FUr die Bestimmung des Sauerstof fverbrauches in arteriell- 
vends gemischten Gewebe werden die Ausgangssignale des 
Gewebespektrometers zusammen ausgewertet mit den puXsatilen 
Signalen entweder eines Pulsoximeters oder eines schnellen 
Gewebespektrometers. Im Falle der pulsatilen 

Gewebespektrometermessung werden die groBten SSttigungswerte 
wahrend eines Herzzyklus dif f erentiell ausgewertet, um nur den 
arteriellen Blutanteil diskriminieren zu konnen. Entscheidend 
ist die hohe Datenerfassiingsrate, um den arteriellen Strompuls 
erfassen zu k5nnen* Ohne die Diskriminierung des Pulses kann 
keine arterielle 02-Sattigung bestimmt werden. Die Triggerung 
des MeBzeitpunktes der arteriellen Bestimmung wird aus den 
Laser-Doppler-Signalen und/oder den zeitaufgelSsten Signalen 
der Hbconc .-Bestimmung definiert. Diese innovative 
Berechnungsverfahren zur Bestimmung der arteriellen sattigung 
beruht auf der Auswertung der Signale eines schnellen 
breitbandigen Gewebespektrometers (<20 ms pro TaktlSnge) 
und/oder der Triggerung durch das Signal der Laser-Doppler- 
Einheit. Entscheidend sind die orts- und zeitgleichen 
Messungen uber den gleichen Sensor (siehe Fig. l) , um den 
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Bezug der Signals auf die jeweiligen MeBvolumina gewShrleisten 
zu kSnnen. 

Die Gesamtblutmenge, auch als Gesamt-Gewebe-Hamoglobinmenge 
bezeichnet, wird bestimmt durch die Auswertung der 
mehrkanaligen, in verschiedenen Separationen zeitgleich 
durchgefOhrten, Gewebespektrometersignale. Aus den 
breitbandigen Gewebe-Ruckstreuspektren wird die 
Hamoglobinkonzentration bezogen auf das MeBvolumen erfaBt. 
Durch Miteinbeziehen der Laborparameter Hamatokrit und 
PSrbekoeffizient wird hieraus die Gesamtblutmenge im 
MeBvolumen ermittelt. 

Die Sauerstofftransportkapazitat wird ermittelt aus den 
Ausgangsslgnalen der mehrkanaligen Gewebespektrometermessung 
und dem H&noglobinkonzentrationssignal, zusammen mit dem 
Blood-Flow-Ausgangssignal des Laser-Doppler Verfahrens. 
Entscheidend sind die orts- und zeitgleichen Messungen Ober 
den gleichen Sensor (siehe Pig. i) , urn den Bezug der Signale 
auf die jeweiligen MeBvolumina gewMhrleisten zu kSnnen. Es ist 
wichtig, beide Verfahren gemeinsam einzusetzen, urn die 
Sauerstofftransportkapazitat bestimmen zu konnen. Der Blood- 
Flow alleine macht noch keine Aussage mSglich Ober den 
Hamoglobingehalt der Erythrozyten und damit auch Qber die 
Sauerstoffbindungs- und Transportkapazitat. Die 
Hamoglobinkonzentration alleine wiederum gibt keine Auskunft 
Uber die Bewegung bzw. Geschwindigkeit der Erythrozyten. 

2ur Bestimmung der lokal transportierten Sauerstof fmenge sind 
wieder mehrkanalige Ausgangssignale des Gewebespektrometers 
das Sauerstoffsattigungssignal, die Hamoglobinkonzentration, 
die Ausgangssignale des Laser-Dopplers und die 
BlutfluBgeschwindigkeit Oder der Blood-Flow gemeinsam zu 
verrechnen, urn grSBte Genauigkeit zu erzielen. Entscheidend 
fUr diese Signalgewinnung sind die orts- und zeitgleiche 
Erfassung der Gewebespekrometersignale und der Laser-Doppler 
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Signale Uber dieselbe Sonde in damit vergleichbaren 
MeBvolumina. Entscheidend sind die orts- und zeitgleichen 
Messungen iiber den gleichen Sensor (siehe Fig. i) , urn den 
Bezug der Signale auf die jeweiligen Me6volumina gewShrleisten 
zu k5nnen. 

Die Sauerstoffverbrauchsrate in arteriell-venos gemischtem 
Gewebe ist eine relative MaBzahl, bei der auf einen absoluten 
Bezug der Hbconc. und der SO2 auf das MeBvolumen verzichtet 
wird, Deshalb konnen hier auch einkanalige Spektrometer- und 
Pulsoximeter-Hessungen durchgeftihrt werden. Es werden die 
Ausgangssignale des Gewebespektroneliers (SO2 und Hbconc) und 
die Pulsoxinetersignale oder die pulsatilen different iellen 
Ausgangssignale des Gevebespektrometers (arterielles SO2) 
zusamaengefOhrt und zeltsynchron ausgewertet. Entscheidend 
sind die orts- und zeitgleichen Messungen Ober den gleichen 
Sensor (siehe Fig. 1) , um den Bezug der Signale auf die 
jeweiligen HeBvolumina gewShrleisten zu k&nnen* 

FUr die Bestimmung des Sauerstof fumsatzes werden die 
Primarsignale des breitbandigen Gewebespektrometers (SOj und 
HbMenge)# des pulsatilen Gewebespektrometers, des pulsatilen 
Gewebespektrometers, des Pulsoximeters (SO2 ar t . ) und/oder die 
Laser-Doppler- Primarsignale ( Vg lu t . Mengeg rys,bewegt) 
mehrkanalig ausgewertet, um den MeBvolumenbezug und/oder die 
Tiefenselektivitat der Werte erzielen zu konnen, Der 
Sauerstof fumsatz gibt die Dif ferenz des Vo lumens tromes von O2 
an, der arteriell antransportiert und ven5s abtransportiert 
wird. Entscheidend sind die orts- und zeitgleichen Messungen 
Uber den gleichen Sensor (siehe Fig, l) , um den Bezug der 
Signale auf die jeweiligen MeBvolumina gewShrleisten zu 
kdnnen. Zudem ist die HeBvolumenerf assung durch spektrale 
Intensitatsgradienten entscheidend ftir den Bezug der Mengen- 
HaBzahl auf das gemeinsame MeBvolumen. 
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FUr die Bestimmung der Sauerstof f umsatzrate in arteriell-veno 
gexnischtem Gewebe wird auf den quantitativen Bezug auf das 
MeBvolumen verzichtet. Hierdurch sind auch ein-/oder 
mehrkanalige Gewebespekrometersignale (SO2) und ein-/oder 
mehrkanalige pulsatile Gewebespekrometersignale und/oder 
Pulsoximetersignale (SO2 art.) sowie ein-/oder mehrkanalige 
Laser-Doppler-Signale (Blood-Flow) zur Errechung der 
Sauerstof f umsatzrate notig. 



FUr die Bestimmung des lokalen Gewebesauerstof f partialdrucks 
(PO2) sind die orts-- und zeitgleiche Erfassung der 
Primarsignale des Gewebe spektrometers (SO2) und der Temperatur 
(T), sowie der Laborparameter (pC02 und 2,3 BPG) notig. Der 
lokale PO2 kann nSherungsweise bestimmt werden fiir kapillSr- 
vendses und/oder arteriell versorgtes Gewebe, durch 
Diskriminierung von kapiliar-venSsem SO2 und arteriellem SO2 
ar t . • 



ErfindungsgemSB ist auch ein Verfahren zur Bestimmung der 
lokalen Hfimoglobinkonzentration aus Gewebespektren. Dieses ist 
normiert auf das approximierte Gewebegrundspektrum, 
entsprechend Pig. 9 mit gleichzeitigem Bezug der Hb„enge, die 
aus den extrahierten Hb-Amplituden berechnet wird, auf das 
zugehorige MeBvolumen des Sensors. Die Bestimmung des 
MeBvolumens erfolgt aus LichtintensitStsgradienten, die 
spektral ausgewertet werden, urn hieraus die 
t)bertragungsfunktion entsprechend Fig. 24 zu bestimmen 
und/oder die Absorptions- und Streukoef f izienten aller 
beteiligter Wellenlangen aus der Dif f usionstheorie, auf die 
der HbMengen Wert bezogen wird. 

ErfindungsgemSB sind auch Verfahren zur Bestimmung der 
arteriellen Sauerstof fsSttigung durch dif f erenzielle 
Auswertung der zeitaufgelSsten spektralen RUckstreusignale 
entsprechend Fig. 20 mit Hilfe eines schnellen breitbandigen 
Gewebespektrometers. MSglich ist auch die Kombination mit 
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einem Laser-Doppler-System zur Triggerung des arteriellen 
Strompulszeitpunktes fur die Bestimmung des 

Sauerstoffsattigungswertes mit dem hochsten, also arteriellen 
Sattigungsanteils. Der Vorteil dieser Kombination liegt in der 
geringeren damit nur noch notwendigen Spektrenauf nahmerate des 
Gewebespektrometers . 
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Pa'tentansprtiche 

1. Vorrichtung zur Ennittlung des lokalen Sauerstoffumsatzes 
und/oder des Sauerstof fverbrauchs und/oder des 
Sauerstoffgehaltes und/oder der Gesamtblutmenge und/oder 
der 02-Transportkapa2itat und/oder der transportierten Oj- 
Menge und/oder der Sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstof fumsatzrate, ermittelt aus den Primarsignalen der 
lokalen HSmoglobinkonzentration und/oder der lokalen 
Sauerstoffsattigung und/oder der arteriellen 
Sauerstoffsattigung und/oder der Blutf luBgeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutinenge und/oder der 
Gewebetemperatur sowie davon abgeleiteter Daten mit einem 
optlschen Sensor (S) zum Auflegen auf das Gewebe, mit einer 
Oder mehreren Lichtquellen (W, L) , die Licht Uber 
Lichtleitfasem zum Sensor (S) schicken, ein Oder mehreren 
Detektoren (DD, DR) , die vom Gewebe zurttckgestreutes Licht 
ttber Lichtleitfasem empfangen, und einer Auswerteeinheit. 

Vorrichtung nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Lichtquelle eine WeiBlichtquelle (W) und/oder eine 
Laserguelle (L) und weiterhin eine Temperatursonde (DT) 
vorgesehen sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Auswerteeinheit ein Spektrometer, 
ein Spektroskop, ein Laser-Doppler-Spektroskop, ein 
Gewebespektrometer, ein Gewebespektroskop und/oder ein 
Pulsoximeter und/oder eine Tempera turmes sung (DT) 
vorgesehen sind. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB durch Auswertung der 
verschiedenen Wellenlangenbereiche und der Detektor- 
Sender-Separationen das MeBvolumen des optischen Sensors an 
jeder Stelle zu jedem Zeitpunkt bestimmt werden kann und 
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Informationen aus unterschiedlichen Tiefen gewonnen werden 
k5nnen. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fasern des Sensors (S) auf einer Kreisform urn eine zentrale 
Faser oder eine Temperatursonde (DT) angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB je 
eine Faser fUr die WeiBlichtquelle (W) und ftir den Laser 
(L) , sowie jeweils mindestens zwei Detektionsf asern (DR, 
DD) auf einea Kreisbogen in def inierten AbstSnden von den 
Beleuchtungsquellen liegen, die jeweils einer separaten 
Ausvertung zugefUhrt werden. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, daB die 
Detektionsfasern (DR) zusasoaen ausgewertet werden. 

8. Vorrichtung nach Anspruch l dadurch gekennzeichnet, daB die 
beleuchteten Fasern fur eine WeiBlichtquelle und/oder eine 
Laser lichtquelle auf einem offenen oder geschlossenen 
Kreisbogen direkt um die Zentralfaser liegen und tiber eine 
Oder mehrere Lichtquellen beleuchtet werden, wobei die 
Detektion der rUckgestreuten und/oder Laser-Doppler Signale 
Uber die Zentralfaser erfolgt, 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, daB die 
beleuchteten Fasern (W) und/oder (L) auf einem groBeren 
Radius und/oder auf verschiedenen Kreisradien liegen, die 
zeitgleich und/oder alternierend illuminiert werden. 

10. Vorrichtung zur Ermittlung des Gehalts an Gewebefarbstof f en 
wie Cytochrome, Myoglobin, Melanin, Bilirubin oder anderen 
im Gewebe anwesenden Farbstoffen, sowie davon abgeleiteter 
Daten entsprechend Tabelle 3 mit einem optischen Sensor (S) 
zum Auf legen auf das Gewebe mit einer oder mehreren 
Lichtquellen (W, L) , die Licht iiber Lichtleitf asern zum 




WO 00/28887 



PCT/EP99/D8864 

54 



sensor (S) schicken, und ein Oder mehreren Detektoren (DD, 
DR, DT), die vom Gevebe zurUckgestreutes Licht ttber 
Lichtleitfasern empfangen und eine Auswerteeinheit. 

11. vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Lichtquelle eine WeiBlichtquelle (W) und/oder eine 
Laserquelle (L) vorgesehen sind. 

12. Vorrichtung nach Anspruch lo oder Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Auswerteeinheit ein Spektrometer, 
ein Spektroskop, ein Laser-Doppler-Spektroskop, ein 
Gewebespektrometer, ein Gewebespektroskop und/oder ein 
Pulsoxineter vorgesehen sind. 

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi durch Auswahl des 
Welleniangenbereichs und der Detektor-Sender-Separation 
infonaationen aus unterschiedlichen Tiefen gewonnen werden. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprttche, 
gekennzeichnet durch ein BUndel an Lichtleitfasem, das vom 
Sensor (S) zum Detektor oder zu einer Kamera, wie einer 
Parb-CCD-Kamera, reicht, so daB eine zweidimensionale 
Abbildung der ausgewerteten Signale entsprechend Tabelle 1 
und/oder der Farbstof fparaneter entsprechend Tabelle 3 
erzeugt werden kann. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, gekennzeichnet durch einen 
zusatzlich tiefenselektiven Sensor (S) oder eine 
tiefenselektive Auswertung, so daB eine dreidimensionale 
Abbildung der aufgenommenen MeBwerte erzeugt werden kann. 

16. Sauerstoff sensor nach einem der vorhergehenden AnsprUche 
fiir Messungen am Trommelfell, bei dem die PrimSrsignale des 
Gewebespektrometers (SO2, Hb„e„ge) des pulsatilen 
Gewebespektrometers, des Pulsoximeters (SOj art ) 
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und/oder des Laser-Dopplers (Blood-Flow) in einer 
Ref lexionsmessung auf genoininen und miteinander verrechnet 
werden, um die Sauerstoff parameter entsprechend Tabelle 1 
und/oder der Farbstoff parameter entsprechend Tabelle 3 uber 
den Ohrsensor bestimmen zu konnen. 

17. Verfahren zur Ermittlung des lokalen Sauerstoff umsatzes 
und/oder des Sauerstoff verbrauchs und/oder des 
Sauerstoffgehaltes und/oder der Gesamtblutmenge und/oder 
der 02-Transportkapa2itat und/oder der transportierten O2- 
Henge und/oder der Sauerstof fverbrauchsrate und/oder der 
Sauerstoffumsatzrate, durch Ermittlung aus den 
PrimMrsignalen der lokalen HSmoglobinkonzentration und/oder 
der lokalen Sauerstof fsSttigung und/oder der arteriellen 
Sauerstoffsattigung und/oder der Blutf lufigeschwindigkeit 
und/oder der transportierten Blutmenge und/oder der 
Gewebetemperatur sowie davon abgeleiteter Daten, dadurch 
gekennzeichnet, daS ein optischer Sensor (S) auf das Gewebe 
aufgelegt wird, Licht einer Oder mehrerer Lichtquellen (W, 
L) in den Korper geleitet wird und das vom Gewebe 
zurUckgestreute Licht empfangen und ausgewertet wird* 

18- Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
zusatzlich die Temperatur des Gewebes gemessen und 
ausgewertet wird. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Fasern einer Separation gemeinsam illuminiert 
und/oder ausgewertet werden. 

20. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB Uber sich gegenuberstehende 
Lichtleiter und/oder Lichtaus- und Eintrittsbereiche 
(entsprechend Fig. 12) ein Druckindikatorsignal generiert 
wird, das die Verformung des Gewebes und/oder einer Membran 
aufgrund der Sensorapplikation aufzeigt. 
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Fig, 8 





wo 00/28887 PCT/EP99/08864 

8/20 




wo 00/28887 



9/20 



PCT/EP99/0S864 




Temperaturmessung 
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Fig. 23 
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Fomiblatt PCT/lPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



IntematlonalGs Aktenzeichen PCT/EP93/08664 



I. Grundlage des Bescheids 

1. Dieser Bescheid wurde erstollt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldoamt auf eine Aufforderung 
nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bescheids als "ursprunglich eingereicht'.): 

Beschreibung, Seiten: 

1 -51 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

3-20 ursprungliche Fassung 

12 eingegangen am 14/07/2000 mit Schreiben vom 13/07/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/20-20/20 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Andemngen sind fotgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Off enbarungsgehalt In der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemericungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbriche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden und werden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspmchte Erfindung als 
neu. auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusohon ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
El Anspruche Nr. 1 -20. 

Begrundung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung. bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. beziehen sich auf den 
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nachstehenden Gegenstand. fur den keine Internationale voriaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

la Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {madien Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1-20 sind so unklar. daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

H Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-20 sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestOtzt. daO kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

1 
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1. In den unabhangigen Gerateanspruchen 1,10 und 16, sowie in dem 

unabhangigen Verfahrensanspruch 17 werden verschiedene Definitionen der 
Erfindung mit sich uberschneidenden Schutzbereichen angegeben, wodurch die 
Anspruche insgesamt Im Widerspruch zu Artikel 6 PCT nicht klar und knapp 
gefaBt sind. Daher ist ein geanderter Anspruchssatz einzureichen, der nur die 
erforderliche Mindestzahl von unabhangigen Anspruchen jeder Kategorie, 
gegebenenfalls mit abhangigen Anspruchen, umfassen sollte (Regel 6.4a) - c) 
PCT), so daG insbesondere ungerechtfertigte Textwiederholungen vermieden 
werden. Im vorliegenden Fall erscheint es jedoch nicht gerechtfertigt, mehr als 
einen unabhangigen Gerateanspruch zu verwenden, dem ferner der unabhangige 
Verfahrensanspruch in selnen wesentlichen erfindungsrelevanten 
Unterscheidungsmerkmalen zu entsprechen hat. 

Beispielsweise stellt die Anmelderin In ihrem Schrelben vom 13.07.00 dar. daB es 
zur Unterscheidung gegenuber einigen Dokumenten erflndungsrelevant sei, eine 
WeiBlichtquelle zu venA/enden. Der unabhangige Verfahrensanspruch 17 defihiert 
allerdings kein entsprechendes Merkmal. Da der unabhdngigen Anspruch 17 
dieses wesentliche Merkmal nicht enthalt, entspricht er nicht dem Erfordemis des 
Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT. daB jeder unabhangige 
Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muB, die fur die Definition der Er- 
findung wesentlich sind. (Im ubrigen Ist zu bemerken, daB eine analoge. 
Feststellung in Bezug auf die welteren unabhangigen Gerateanspriiche 10 und 16 
zu treffen ist.) 

2. Daruber hinaus ist die unberechtigt groBe. unuberschaubare Anzahl von 

"und/oder^-Alternativen, die in den unabhangigen Anspruchen definlert werden, 
auf ein uberschaubares MaB von Alternativen zu reduzieren, die eine sinnvolle 
Prufung gestatten. Daruber hinaus wird der unabhangige Gerlite- und 
Vefahrensanspruch darauf zu prufen sein, ob darin definierten Alternativen 
die auf Seite 3. Absatz 3 und Seite 2, letzter zwel Satze des Absatzes 3 gestellten 
Probleme losen. Wenn dies fur einige Alternativen nicht der Fall sein sollte, dann 
wird der Anspruch als unklar und nicht durch die Beschreibung gestutzt 
anzusehen sein; Artikel 6 PCT. 
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3. Es ist nicht klar ersichtlich, inwieweit, und ob uberhaupt, In den unabhangigen 
Anspruchen Merkmale definiert werden, die eine Unterscheldung. geschweige 
denn eine nicht naheliegende Unterscheidung von den (unter Punkt 4,7 unten 
angefuhrten) in der Beschreibung enwahnten bekannten Geraten und Verfahren 
gestatten. Eine solche Unterscheidung ist ebenfalls ein in der Anmeldung implizlt 
gestelltes Problem, das der erfindungsgemaBe Gegenstand zu losen hat. 
Demzufolge scheint es den unabhangigen Anspruchen auch an diesen 
wesentlichen Merkmalen zu mangein (Artikel 6 PCT In Verbindung mit Regel 6.3 
b) PCT). 

4. Aufgrund der oben enwahnten Klarheitsmangein ist es derzeit nicht m6glich, eine 
sinnvolle Beurteilung der Neuheit und der erfinderischen Tdtigkeit des 
beanspruchten Gegenstandes vorzunehmen. Der Anmelder wird daher 
aufgefordert, geanderte Unterlagen einzureichen, die den obigen Einwand sowie 
die nachstehenden Mangel beheben. 

4.1 Das folgende, im internationalen Recherchenberlcht nicht zitierte. dem Prufer 
jedoch bekannte Dokument scheint den nachstliegenden Stand der Technik zu 
bilden: 

D1: EP-A-0 353 619 

Eine Kopie dieses Dokuments ist dem vorliegenden Bescheid in Kopie belgefugt. 

Dokument D1 scheint jeden einzelnen der unabhangigen AnsprOche 1. 10. 16 und 
17 vonwegzunehmen. insofern als D1 eine Vorrichtung und Verfahren zur 
Bestimmung von Sauerstoffgehalt und Gewegefarbstoffen offenbart (vgl. in D1, 
Spalte 1, Zeilen 1-3; Spalte 5. Zeilen 57-58). bei dem Licht mittels Lichtleitfasern 
von einer Lichtquelle zu einem Sensor gefuhrt wird und ruckgestreutes Licht uber 
Lichtleiterfasern zu Detektoren gefuhrt wird (vgl. Fig. 12. 13; Spalte 20, Zeilen 25- 
43), wobei die Lichtquelle eine WelBlichtquelle ist (in D1 wird insb. eine Xenon- 
Hochdrucklampe vorgesehen. deren breitbandiges Spektrum mindestens in dem 
Mef3bereich von 500 bis 850 nm liegt; vgl. Spalte 20, Zeilen 27 und 39-43; Spalte 
21. Zeilen 12-18). 
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4.2 Urn die Erfordernisse der Regel 6.3(b) PCT zu ertullen. sollte der unabhangige 
Anspruch in der zUweiteiligen Form abgefaBt warden, wobei die aus D1 
bekannten Merkmale in den Oberbegriff aufzunehmen sind, 

4.3 Zur besseren Verstandiichkeit der Anspruche sollten die darin genannten 
technischen Merkmale mit in Klammern gesetzten Bezugszeichen versehen 
warden (Regel 6.2(b) PCT). Dies gilt gleichermaBen fur den Oberbegriff und den 
kennzeichnenden Teil. 

4.4 Die Beschreibung ist an die einzureichenden Anspruche anzupassen. Bei der 
Uberarbeitung der Anmeldung, insbesondere des einleitenden Tails einschlieBlich 
der Darslellung der Aufgabe Oder der Vorteile der Erfindung, sollte darauf 
geachtet werden, daB kein Sachverhalt hinzugefiigt wird, der Qber den Inhalt der 
Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht (Art. 34(2)(b) 
PCT), Urn das weitere PrQfungsverfahren zu beschleunigen, wird der Anmelder 
gebeten, mit seiner Antwort aufzuzeigen, welche Telle der ursprunglichen Anmel- 
dung als Grundlage fur Anderungen dienen konnten. Im Antwortschreiben sollte 
ebenfalls einerseits der Unterschied zwischen dem Gegenstand des neuen 
Anspruchs und dem Stand der Technik, insbesondere D1. und andererseits die 
Bedeutung dieses Unterschiedes angegeben werden. 

GemaB Regel 66.8 PCT wird der Anmelder gebeten, Anderungen auf Aus- 
tauschseiten in dreifacher Ausfertigung einzureichen. Daruber hinaus ware es 
hilfreich, wenn auch Seiten mit den handschriftlich durchgefuhrten Korrekturan 
eingereicht werden konnten. 

Urn die Erfordernisse der Regel 5.1(a)(ii) PCT zu erfullen. ist in der Beschreibung 
das Dokument D1 zu nennen; der darin enthaltene einschlagige Stand der 
Technik sollte kurz umrissen werden. 

Damit eine sinnvolle Beurteilung der Neuheit und der erfinderlschen Tatigkeit des 
beanspruchten Gegenstandes uberhaupt zu gestatten. wird der Anmelder 
ebenfalls aufgefordert, folgende in der Anmeldungsbeschreibung enwahnten 
Unterlagen einzureichen: 



4.5 



4.6 



4.7 
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a) die Dissertation des Erfinders A. Krug. die insb. auf Seiten 25, 30. 36 und 37 
der Anmeldung erwalint wird; 

b) die Dissertation von W. Diimmler. die auf Seiten 21 und 24 der Anmeldung 
erwahnt wird; und 

c) Publil<ationen und/oder Broschuren, die die auf Seite 2, Absatz 3 der 
Anmeldung erwahnten Verfahren und Gerate (EMPHO. NIRO500, HemoSpec und 
AbTisSpec) eingehend beschreiben. 
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